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SET 


Pour de nombreux cliniciens, les maladies auto-immunes sont 
des pathologies chroniques et l’urgence est exceptionnelle. En fait, il 
n'en est rien. L'analyse des chapitres de cet ouvrage montre combien 
la sévérité d’une maladie auto-immune peut conduire un patient 
aux urgences d’un hôpital ou dans une unité de soins intensifs. 
En effet, ces maladies peuvent avoir un début brutal ou se tra- 
duire, à un moment ou à un autre par une manifestation aiguë. 
Un interrogatoire soigneux permet parfois de découvrir des mani- 
festations cliniques méconnues, antérieures et non rattachées au 
diagnostic de maladies systémiques qui sont leur véritable début. 
Une insuffisance rénale aiguë, une hémorragie alvéolaire ou une 
autre défaillance d'organes sont des manifestations classiquement 
décrites mais qui peuvent être inaugurales. 

Une des difficultés du clinicien est de porter un ou plusieurs dia- 

nostics : celui conduisant à la prise en charge urgente et celui de 
É maladie de fond. Il y a certes des tests biologiques et immu- 
nologiques informatifs, mais bien souvent c’est la clairvoyance du 
clinicien et son analyse sémiologique qui permettront de progresser. 
Une fois le diagnostic connu, les hospitalisations d'urgence peuvent 
encore être sur la route du patient en raison de poussées de ki mala- 
die et de complications spécifiques ou iatrogènes. Chaque situation 
conduisant un malade aux urgences ou en unité de soins intensifs est 
délicate et originale, justifiant pleinement l'écriture de cet ouvrage. 
À côté des formes graves des maladies, de poussées et de compli- 
cations spécifiques, il ne faut pas oublier que la durée très prolongée 
de la prise en charge peut générer des complications plus ou moins 
difficiles à gérer. C’est notamment le cas des infections, des 
tumeurs ou des complications vasculaires tardives qui peuvent être 
responsables, par exemple, d’un accident vasculaire cérébral, d’une 
nécrose myocardique ou d’une insuffisance rénale qui peuvent 
survenir des décennies après la première poussée. La globalité des 
symptômes doit donc être prise en compte, tout au long d’une 
évolution souvent émaillée d’incidents requérant une prise en 
charge urgente. Des mesures préventives doivent aussi être mises 
en sn 
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Comme on le voit, la prise en charge des pathologies auto-immunes 
et systémiques est multiple, faisant appel à tous les intervenants 
hospitaliers, y compris ceux à même de contrôler les situations 
d'urgence. 


Pr. Loïc GUILLEVIN 
Président de la Société de Médecine Interne 


SET 


La médecine d'urgence a pour vocation d’accueillir, d’évaluer 
et de traiter tous les malades admis en urgence, quels que soient 
le motif d'admission et les comorbidités associées. Avec plus de 
18 millions de malades se rendant aux services des urgences des 
établissements de santé français tous les ans, les urgentistes seront 
obligatoirement confrontés à des patients souffrant de maladies 
rares. Cette approche chiffrée à elle seule la rédaction d’un 
ouvrage dont l'ambition est plurielle : permettre aux urgentistes de 
se familiariser avec les définitions et les classifications des maladies 
auto-immunes et des angéites en est un premier objectif louable ; 
préciser les complications spécifiques des traitements immuno- 
suppresseurs susceptibles de nécessité un recours aux urgences 
complète l'ambition de l'ouvrage ; rappeler les complications spé- 
cifiques aiguës et les formes cliniques graves de maladies telles que 
le lupus, le syndrome des antiphospholipides ou encore la scléro- 
dermie systémique parmi bien d’autres pathologies rares, fait partie 
des indispensables. 

À la lecture des différents chapitres de l'ouvrage, l'objectif fixé par 
les auteurs est indiscutablement atteint. Il permettra aux urgen- 
tistes de mieux reconnaître ces maladies de la rareté ne doit 
pas faire ignorer leur potentiel évolutif grave, de mieux appréhen- 
der leur complexité et de mieux cube leur prise en charge en 
interface avec les internistes. 

Cet ouvrage complète la collection des « Références en Médecine 
d’Urgence », il en appelle d’autres. Que les auteurs et coordon- 
nateurs soient chaleureusement remerciés pour leur qualité rédac- 
tionnelle et assurés de l'intérêt que lui porteront les urgentistes. 


Pr Jeannot SCHMIDT 
Président de la Société Française de Médecine d’Urgence 
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Définition et classification 
des maladies auto-immunes 


J. LONDON ET L. MOUTHON 


Points essentiels 


+ Les maladies auto-immunes sont des pathologies en rapport avec une 
dérégulation du système immunitaire. 


+ La preuve du caractère auto-immun d’une maladie est rarement obtenue 
et le nombre des maladies auto-immunes prouvées — c’est-à-dire pour 
lesquelles l’effecteur est identifié et peut transmettre la maladie — est 
restreint. 


* Au cours des maladies auto-immunes spécifiques d’organe, on observe 
le plus souvent une perte de la fonction de l'organe cible qui relève 
uniquement d’un traitement substitutif. 


+ Au cours des maladies auto-immunes systémiques, l’expression clinique 
est très variée et le traitement fait le plus souvent appel aux corticoïdes, 
quelquefois en association à des immunosuppresseurs et/ou des 
immunomodulateurs. 


Devant la survenue d’un nouveau symptôme chez un patient atteint 
d'une maladie auto-immune, il faut évoquer une poussée de la maladie, 
une complication liée au traitement, en nn une infection liée 
à l’immunosuppression et une autre pathologie, qu’il s'agisse d’une 
manifestation a comme une pathologie thrombo-embolique ou 
une autre maladie auto-immune associée. 





Introduction 


Les maladies auto-immunes (MAT) sont la conséquence d’une 
dérégulation du système immunitaire entraînant une réponse 
immunologique inadaptée de l’organisme contre les antigènes du 
soi à l'origine d’un processus pathologique. 
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Les mécanismes à l’origine des MAI sont variés. En l’absence de 
toute pathologie, il existe chez l’individu sain des lymphocytes B 
et des lymphocytes T autoréactifs, ainsi que des autoanticorps. 
L'apparition de manifestations auto-immunes est en règle la consé- 
quence d’un défaut de vigilance/contrôle du système immuni- 
taire entraînant une rupture de tolérance vis-à-vis des antigènes 
du soi. Il peut s'agir d’un déficit quantitatif ou qualitatif de cer- 
taines populations de lymphocytes dont le rôle est de réguler le 
système immunitaire (les lymphocytes T régulateurs ou Treg) ou 

e l’émergence d’un clone De T ou B autoréactif, c'est- 
à-dire reconnaissant un autoantigène. 


Il existe divers facteurs favorisant cette rupture de tolérance. On 
retrouve souvent un terrain génétique prédisposé : un patient pré- 
sentant une MAI a souvent des antécédents familiaux de MAËÏ, et 
un patient atteint d’une MAI est plus à risque de développer une 
autre MAI. À titre d'exemple, un patient qui a une thyroïdite auto- 
immune ou un diabète de type 1 est plus à risque de développer une 
maladie d’Addison. L’incidence de certaines MAI varie considéra- 
blement en fonction de la population ou de l’ethnie étudiée. De 
même, il existe parfois une forte corrélation entre certains groupes 
HLA et l'apparition d’une MAI comme dans la maladie cœliaque 
où plus de 95 % des patients sont porteurs du HLA DQ2 ou DQ8. 
Des études génétiques récentes ont mis en évidence des polymor- 
phismes de plusieurs gènes impliqués dans le fonctionnement 
du système immunitaire qui sont associés avec une ou plusieurs 
MAÏ. On peut mentionner comme exemple le lupus érythéma- 
teux systémique (LES) au cours duquel on a mis en évidence des 
polymorphismes de plusieurs gènes, notamment impliqués dans 
la voie des interférons de type Î comme ZRFS et dans la voie de la 
transduction du signal du récepteur lymphocytaire B ou T comme 
PTPN22 1, 2]. D'autres facteurs favorisants, notamment environ- 
nementaux, sont impliqués à la fois dans la survenue des MAI (par 
exemple la silice pour la sclérodermie systémique [ScS]) [3] et dans 
le déclenchement de poussées (comme les rayons ultraviolets pour 
le LES) [4]. Des toxiques et des médicaments peuvent favoriser 
certaines MAI comme on peut le voir dans le LES induit. Les fac- 
teurs hormonaux sont probablement également importants, même 
si cela n’a pas été formellement démontré, comme le suggèrent la 
prédominance féminine des personnes atteintes de MAÏ, l’aggra- 
vation de certaines MAI lors de la grossesse et la diminution ÉLe 
tuelle de l’incidence après la ménopause. Les facteurs infectieux 
sont souvent retrouvés comme facteur déclenchant d’une MAL. Il 
s'agit parfois même d’un mécanisme majeur du fait d’un mimé- 
tisme moléculaire entre antigène du pathogène et antigène du soi. 
On peut prendre comme exemple le syndrome de Miller-Fischer, 
une forme particulière de syndrome de Guillain-Barré faisant suite 
à une infection à Campylobacter jejuni, au cours duquel ont été 
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mis en évidence des anticorps anti-gangliosides de type Gqlb qui 
reconnaissent à la fois la paroi de C. jejuni et des structures gan- 
gliosidiques au niveau des membranes de certaines neurones [5]. 





Classification de maladies auto-immunes 


Critères de classification de Rose et Bona 


En 1993, Rose et Bona, reprenant le postulat de Witebsky 
de 1957, ont proposé trois types de critères permettant d’établir 
l’origine auto-immune d’une maladie. Il s’agit de critères directs, 
indirects ou circonstanciels (tableau I) [6, 7]. 


Tableau 1 - Critères de définition d'une maladie auto-immune (d'après Rose et Bona). 





Le critère direct est représenté par le transfert direct de la 
maladie d’un être humain à un autre ou de l’homme à l'animal 
(le receveur doit posséder un système immunitaire fonctionnel). 


1. Critère 
direct 





Les critères indirects, en faveur du caractère auto-immun d’une 
2. Critères | maladie, sont observés grâce aux modèles animaux développant 

indirects des maladies ayant des caractéristiques cliniques identiques ou 
proches de celles observées chez l’homme. 





Ils définissent l’ensemble des données cliniques ou 
expérimentales soulignant le caractère auto-immun d’une 
maladie sans apporter la véritable preuve, comme la 
caractérisation d’une réaction auto-immune spécifique, ou 
l'activation de lymphocytes T en culture par un autoantigène. 


3. Critères 
circonstanciels 














Le critère direct nécessite la transmissibilité directe des lésions 
caractéristiques de la maladie d’un être humain à un autre ou de 
l’homme à l'animal (tableau IT). Ainsi, l’injection de sérum d’un 
patient atteint d’un purpura thrombopénique immunologique 
(PTT) à un sujet sain a entraîné l'apparition d’une thrombopénie 
auto-immune chez ce dernier. Un mode de transfert particulier 
consiste en un passage des autoanticorps à travers le Le en 
fin de grossesse, entraînant un transfert de la maladie de la mère 
au fœtus et/ou au nouveau-né comme au cours de la myasthénie ou 
de la maladie de Basedow. Dans certaines maladies bulleuses cuta- 
nées auto-immunes, le transfert d'anticorps de l’homme à la souris 
permet de transférer la maladie à la souris. Enfin, certaines MAI 
comme le diabète de type I peuvent être transmises à l’occasion 
d’une allogreffe de A osseuse. Dans la très grande majorité 
des cas, seules des MAI spécifiques d'organes remplissent le critère 
direct. 
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Tableau Il - Exemple de maladies auto-immunes ayant été transférées d’un individu 
à un autre. 














. Mécanismes Méthode 
Maladies FpFenre Donneurs|Receveurs FR 
PTI autoanticorps | homme | homme ee 
e sérum 
Maladie de Basedow, 
Myasthénie aiguë 
PTI 
MPA | à : 
Pehiuspilere autoanticorps | mère fœtus  |transplacentaire 
lupus cutané néonatal 
BAV congénital associé 
aux anticorps anti-SSA 
Pemphigus vulgaire autoanticorps | homme | animal perfusion 
Pemphigoïde bulleuse P de sérum 
PT allogreffe 
Thyroïdite de Hashimoto | lymphocytes ee dlémoclle 
Myasthénie aiguë autoréactifs el 
Diabète de type I 

















BAV : bloc auriculo-ventriculaire ; MPA : polyangéite microscopique ; PTI : purpura thrombopénique 
immunologique ; SSA : sicca syndrome A. 


Le critère indirect consiste à reproduire dans un modèle animal 
une MAI ayant des caractéristiques cliniques identiques ou proches 
de celles do. chez l’homme. L'une des méthodes consiste à 
isoler l’autoantigène cible d’une MAI, et à réaliser une immuni- 
sation expérimentale de l’animal contre l’autoantigène équiva- 
lent. Beaucoup de MAI répondent à ce critère. Entre autres, on 
peut citer l’arthrite induite par le collagène de type II responsable 
d’un tableau proche de la polyarthrite rhumatoïde chez la souris 
et l’encéphalomyélite aiguë expérimentale induite par la protéine 
basique de la myéline reproduisant chez le rat ou la souris une 
sclérose en plaque (SEP). 

Les critères circonstanciels consistent en la mise en évidence d’un 
effecteur auto-immun, qu’il s'agisse d’un autoanticorps, d’un clone 
lymphocytaire B ou T orientant vers une hypothèse auto-immune 
d’une pathologie sans apporter la preuve du caractère pathogène 
de cet effecteur. 


Maladies auto-immunes systémiques et spécifiques d'organe 


On distingue classiquement les MAI systémiques et les MAI 
spécifiques d’organe. Les MAI spécifiques d’organe sont carac- 
térisées par une réaction immunologique dirigée spécifiquement 
contre un organe ou un tissu cible (par exemple, la maladie de 
Biermer dont l'organe cible est la muqueuse gastrique, l’anémie 
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hémolytique auto-immune dont la cible est le globule rouge, ou le 
syndrome de Goodpasture lorsque les anticorps sont dirigés contre 
le collagène de type IV, présent à la fois dans la membrane basale 
glomérulaire et alvéolo-capillaire, réalisant le syndrome pneumo- 
rénal). Les principales MAT spécifiques d’organe figurent dans le 
tableau III. Au cours des MAT non spécifiques d’organe, ou MAI 
systémiques, le processus auto-immun est dirigé vis-à vis de mul- 
tiples organes ou de structures antigéniques retrouvées dans de 
nombreux organes. Dans ce groupe, on trouve en particulier les 
vascularites et les connectivites dont le chef de file est le LES. 


Maladies auto-immunes spécifiques d'organe 


Les mécanismes d’action dans les MAI spécifiques d’organe sont 
variés, faisant appel à l’immunité l’immunité humorale et/ou cel- 
lulaire aboutissant à la destruction ou la dysfonction d’un tissu ou 
d’un organe cible. Les organes cibles sont le plus fréquemment les 
glandes endocrines, les éléments figurés du sang, le tissu conjonctif 
(peau essentiellement) et le système nerveux. Il peut s'agir d’une 
insuffisance de fonctionnement d’un organe, notamment d’une 
glande endocrine comme dans la thyroïdite de Hashimoto, ou d’une 
stimulation de sa fonction comme dans la thyroïdite de Basedow. 
Il est fréquent que des MAI spécifiques d’organe s'associent chez un 
même patient, ou que l’on retrouve des antécédents familiaux d’une 
ou plusieurs MAI. Des associations de MAI spécifiques d’organe 
peuvent parfois s'intégrer dans le cadre d’une véritable polyendro- 
crinopathie auto-immune (PEAÏ). Un cas particulier est la PEAI 
de type 1 ou syndrome APECED associant une PEAÏI (maladie 
d’Addison, hypoparathyroïdie, diabète de type 1....), une candidose 
et une dystrophie ectodermique survenant chez l'enfant. Il s'agit-là 
d’une maladie monogénique par mutation du gène codant pour la 
protéine AIRE (Auroimmune Regulator) dont le rôle est d’activer la 
transcription des antigènes du soi qui seront présentés par les cellules 
épithéliales thymiques lors de la on négative des lymphocytes 
T'autoréactifs dans le thymus (mécanisme de tolérance centrale). 
La mutation du gène AIRE, en empêchant la sélection négative des 
lymphocytes T autoréactifs est responsable de la survenue de plu- 
sieurs MAI spécifiques d’organe [8, 9]. Un autre modèle de mutation 
monogénique responsable d une association de MAT est le syndrome 
IPEX a poly-endocrinopathie, entéropathie 
auto-immune, liées au chromosome X) qui se manifeste chez de 
jeunes enfants de sexe masculin. La mutation du gène FOXP3 situé 
sur le chromosome X est responsable de la maladie [10, 11]. Ce gène 
code pour un facteur de transcription indispensable au développe- 
ment des lymphocytes T régulateurs, dont le défaut est à l’origine 
des très nombreuses MAI chez ces patients [12]. 
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Tableau III - Liste des maladies auto-immunes spécifiques d'organe. 





Pathologie 


auto-immune 


Cible antigénique 


Conséquence 





Glandes endocrines 





Destruction des cellules 

















Diabète GAD), îlots de Langerhans, insuline bêta des îlots de 
type 1 et IA2 (Tyrosine phosphatase) Langherans, insulinopé- 
nie, diabète sucré 
Thyroïdite Thyroglobuline ee 
de Hashimoto et thyroperoxydase Hypotyiele 
Maladie de Basedow | Récepteur de la TSH Hyperthyroïdie 
Enzymes de la glande surrénale impli- A 
Maladie d'Addison | quées dans la synthèse des stéroïdes : és 
P45oc21, P4Soscc et P4Soc17 nt 
Hépato-biliaire et digestif 
Maladie cœliaque  |Transglutaminase Pis Rene en 


présence de gluten 





Cirrhose biliaire 


Composant E2 du complexe pyruvate 
déshydrogénase de la mitochondrie 





auto-immune 


(cible des anti-microsomes de foie 
et de rein ou anti-LKM1) 


primitive (cible des anticorps anti-mitochondrie IR 
de type Il) 
Type I : muscle lisse (actine) 
Hépatite Type IL : cytochrome CYP2D6 Hépatite aiguë 


Cirrhose 





Carence en vitamine 




















Maladie de Biermer | Facteur intrinsèque B12, anémie, syndrome 
cordonal postérieur 
Hématologie 
PTT acquis ADAMTS 13 Microangiopathie 
auto-immun thrombotique 
Rhésus, bande 3, glycophorine A (si Are éque pat 
AHAI anticorps chaud), antigène I I Fu 
: La . yse des hématies 
(si agglutinine froides) 
Glycoprotéines de la membrane Dane 
PTI à plaquettes, syndrome 
plaquettaire (souvent GP ITb-IIIa) hé | 
émorragique 
Neutropénie auto- | Récepteur pour le fragment Fc des IgG | Neutropénie, infections 
immune de type 3b ou CD16 opportunistes 
ue %  |EPO Érythroblastopénie 
auto-immune 
Neuromusculaires 





Myasthénie 








Récepteur de l’acétylcholine et MUSK 





Fatigabilité musculaire 
à l'effort 
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Pathologie 


auto-immune 


Cible antigénique 


Conséquence 





Syndrome 
myasthéniforme 
de Lambert-Eaton 


Canaux calciques voltages-dépendants 


(VGCO) de type P/Q 


Fatigabilité musculaire 
à l'effort 





SEP 


Canal potassique KIR4.1 


Lésions démyélinisantes 
du système nerveux central 





Syndrome de la 


personne raide 


Glutamic acid decarboxylase (GAD), 
amphiphysine 


Rigidité musculaire 

















Syndrome de Gangliosides (GM1, GM1b, GDlaet |Neuropathie démyélini- 
Guillain-Barré GalNAc-GD1a) sante ou axonale 
Polyneuropathies asso- : 
ciées à une IgM mono- | MAG nn 
clonale anti-MAG a 
Neuropathie Hu, Ri Yo Neuropathie, | 
paranéoplasique encéphalopathie 
Cutanée 
Vitiligo Antigènes des mélanocytes Dépigmentation 
Pemphigoïde Protéine de 180 (BP180) ou de 230 kDa| Lésions cutanées 
bulleuse (BP230) de l’hémidesmosome bulleuses 





Pemphigus vulgaire 


Desmogléine 3 


Lésions cutanées bulleuses 





Pemphigus superfi- 
ciels (séborrhéique 
et foliacé) 


Desmogléine 1 (ou cadhérine épithéliale 


de 160 kDa) 


Lésions cutanées 
bulleuses 











bulleuse acquise 


Collagène VII 


Pemphigus ; ; Lésions cutanées 
Fo. Desmoplakines, desmogléines, autres 
paranéoplasique bulleuses 
Pemphigoïde 1 7 ’ 
pus Antigène de 180 kDa de Lésions cutanées 
gravidique (ou pa? 
Le l’hémidesmosome bulleuses 
Herpes gestationis) 
Épidermolyse Lésions cutanées 


bulleuses 





Dermatose linéaire 


fragment protéolytique de la BP180, de 


Lésions cutanées 




















à IgA poids moléculaire 97 ou 120 kDa bulleuses 
Pneumo-rénal 
Syndrome Domaine non collagène de la chaîne 43 | Glomérulonéphrite, 
de Goodpasture du collagène de type IV hémorragie intra-alvéolaire 
Ophtalmologique 
RU Antigène S rétinien Baisse de la vision 








ADAMTS13 : À disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 number 13. 
AHAÏ : anémie hémolytique auto-immune ; EPO : érythropoïétine ; GAD : Glutamic Acid 
Decarboxylase ; MAG : glycoprotéine associée à la myéline ; MUSK : récepteur tyrosine-kinase 


spécifique du muscle ; PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique ; SEP: sclérose en plaques. 


8 


Maladies rares en médecine d'urgence 





Dans les MAI spécifiques d’organe, s’il s’agit d’une atteinte glandu- 
laire endocrine, dans la majorité des cas, au moment où le ds 
tic est posé, la glande est détruite et la maladie n’est pas accessible 
à un traitement corticoïde ou immunosuppresseur. Ainsi, le trai- 
tement d’une MAI spécifique d’organe va constituer en une opo- 
thérapie substitutive : hormones thyroïdiennes dans le Hashimoto, 
insuline dans le diabète, hydrocortisone dans la maladie d’Addi- 
son. De même, lorsqu'il s’agit d’une stimulation de la fonction de 
l'organe, on utilise des traitements spécifiques inhibant sa fonc- 
tion : antithyroïdiens de synthèse dans la maladie de Basedow. 
Dans certaines MAI spécifiques d’organe, la SEP ou dans les cyto- 
pénies auto-immunes, un traitement substitutif n’est pas possible 
ou inefficace et un traitement corticoïde et/ou immunosuppresseur 
est nécessaire. 





Maladies auto-immunes systémiques 


Dans les MAI systémiques, les mécanismes mis en jeux sont 
souvent plus complexes, et les mécanismes lésionnels peuvent diffé- 
rer en fonction de l'organe touché. En effet, on ne retrouve pas une 
cible antigénique unique comme c’est le cas des MAI spécifiques 
d'organe. 

Parmi ces MAI non spécifiques d’organe, on distingue le groupe 
des vascularites systémiques. Le processus auto-immun dans ce cas 
touche la paroi des vaisseaux et va être responsable du caractère 
systémique de la maladie, pouvant affecter n'importe quel organe. 
On classe classiquement les vascularites selon la taille des vaisseaux 
atteints et selon le caractère primitif ou secondaire de la vascularité 
[13]. Le tableau clinique varie considérablement selon le calibre des 
vaisseaux atteints, le caractère granulomateux ou non de l’infiltrat 
inflammatoire, le type cellulaire impliqué dans l’inflammation 
vasculaire (par exemple, mise en jeux des polynucléaires éosino- 
philes dans la vascularite de Churg et Strauss). Certaines vascu- 
larites sont associées de manière forte à la présence de marqueurs 
d’auto-immunité. Il peut s'agir des vascularites associée aux anti- 
corps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) 
comme la granulomatose avec polyangéite (GPA) (anciennement 
nommée maladie de Wegener), la polyangéite microscopique 
(MPA), et parfois la granulomatose éosinophilique avec polyan- 
géite (EGPA) (anciennement nommée maladie de Churg et Strauss) 
(13, 14]. Dans ce groupe de vascularites, la cible antigénique des 
ANCA est associée à un tableau clinique préférentiel : ANCA anti- 
protéinase 3 (PR3) dans la GPA, et ANCA anti-myéloperoxidase 
(MPO) dans la MPA ou dans l'EGPA. Un autre groupe de vascu- 
larites s’associant à des marqueurs d’auto-immunité est constitué 
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par les vascularites associées aux cryoglobulinémies. Il s'agit dans 
ce cas des cryoglobulinémies mixtes dans lesquelles on retrouve au 
sein d’un composant polyclonal une immunoglobuline monoclo- 
nale (cryoglobulinémie type I) ou polyclonale (type II) pré- 
cipitant au froid, en règle générale une IgM avec activité facteur 
rhumatoïde, c’est-à-dire avec activité autoanticorps dirigée contre 
une IgG [15]. La présence de complexes immuns re est à 
l’origine de la vascularite. Dans les trois quarts des cas, les vascu- 
larites des cryoglobulinémies surviennent dans le contexte d’une 
infection par le virus de l’hépatite C. 

Parmi ces MAI non spécifiques d’organe, on trouve également les 
connectivites. Elles sont en général caractérisées par la présence 
d’autoanticorps : anticorps anti-nucléaires et, selon leur spécifi- 
cité, anticorps anti-ADN natif, anti-Sm, anti-nucléosome ou anti- 
histones (dans le LES), anti-SSA ou SSB (dans le syndrome de 
Gougerot-Sjôgren), anticorps anti-topoisomérase 1 (anti-Scl70), 
anti-centromère ou anti-ARN polymérase III (dans la ScS), anti- 
ribonucléoprotéine (RNP) (dans les connectivites mixtes), anti- 
synthétases (dans les myopathies inflammatoires). L'expression 
clinique varie considérablement d’une maladie à l’autre avec 
cependant des recoupements et des formes frontières, notamment 
dans les connectivites mixte. Une même maladie peut avoir une 
présentation très différente d’un patient à l’autre. 

Dans les MAI systémiques, selon le moment de la prise en charge, 
l'organe cible est plus ou moins détruit par le processus auto- 
immun et sa fonction plus ou moins préservée. Lorsque la fonction 
de l'organe atteint est conservée, ou qu’elle peut récupérer, il y a un 
intérêt majeur à l'emploi d’un traitement immunosuppresseur ou 
corticoïde. Ainsi, la survenue d’une glomérulonéphrite rapidement 
progressive au cours des vascularites associées aux ANCA est-elle 
une indication à un traitement immunosuppresseur en urgence 
dans le but de préserver la fonction rénale [16]. En revanche, une 
atteinte rénale classe VI dans un LES, c'est-à-dire une gloméru- 
loscléose, ne bénéficiera pas de l'effet potentiel d’un traitement 
immunosuppresseur ou corticoïde car le rein est détruit et sa fonc- 
tion définitivement compromise, sous réserve bien entendu que la 
maladie ne soit pas active par ailleurs. Le principe du traitement 
est alors symptomatique, c'est-à-dire de limiter la progression iné- 
luctable vers l’insuffisance rénale chronique terminale (mesures de 
néphroprotection), et le cas échéant de réaliser un traitement de 
suppléance (dialyse ou transplantation rénale). 


Lobjectif du traitement corticoïde ou immunosuppresseur est de 
contrôler la réponse immunitaire, pour diminuer les manifesta- 
tions cliniques liées à l’auto-immunité. Il peut s'agir d’un trai- 
tement ayant une action globale non spécifique sur le système 
immunitaire comme les corticoïdes, ou plus ciblée, comme le 
rituximab qui cible spécifiquement le lymphocyte B [17] ou encore 
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des traitements immunomodulateurs comme l’hydroxychloro- 
quine ou les immunoglobulines intraveineuses [18, 19]. Dans les 
cas les plus graves, les échanges plasmatiques peuvent s'avérer très 
utiles, permettant une élimination transitoire des autoanticorps et 
des cytokines pro-inflammatoires. 


Principes de prise en charge des maladies auto-immunes 


En dehors des MAI spécifiques d’organe touchant une glande 
endocrine, pour lesquelles le traitement se limite souvent au traite- 
ment substitutif de l'insuffisance fonctionnelle de l'organe atteint, 
le traitement des MAI consiste en règle générale en une cortico- 
thérapie en association à un traitement immunosuppresseur et/ou 
immunomodulateur en fonction de la sévérité. L'objectif à court 
terme est la prise en charge de la poussée et le contrôle de la mala- 
die. À long terme, il s'agit de diminuer la fréquence et l'intensité 
des poussées en introduisant un traitement de fond et de limi- 
ter les conséquences fonctionnelles et la morbidité. L'éviction des 
facteurs aggravants, notamment environnementaux, est également 
primordiale. 

Devant l'apparition de nouveaux symptômes chez un patient 
suivi pour une MAI, il faut savoir discuter trois principales étiolo- 
gies : une poussée de la MAI, une SU ei liée au traitement 
immunosuppresseur et une autre pathologie. 

Un nouveau symptôme doit faire évoquer une poussée de la mala- 
die. Par exemple, chez un patient avec antécédent de néphropathie 
glomérulaire secondaire à une vascularite ANCA-positive qui pré- 
sente un déficit neurologique focal brutal, une poussée de sa vas- 
cularite est un diagnostic à éliminer. Mais le diagnostic de poussée 
de la MAI n'est pas toujours évident. Par exemple, un patient suivi 
pour une atteinte rénale de vascularite ANCA-positive qui se pré- 
sente aux urgences avec une toux et de la fièvre peut avoir aussi 
bien une complication infectieuse qu’une poussée de la maladie 
sous la forme d’une hémorragie intra-alvéolaire. 

Il faut toujours se poser la question d’une complication liée au 
traitement immunosuppresseur devant l'apparition d’un nou- 
veau symptôme. En premier lieu, du fait de l’immunodépression 
induite, une infection doit systématiquement être évoquée et des 
germes opportunistes doivent être recherchés selon le degré d’im- 
munosuppression. Il est parfois très difficile de faire la part des 
choses entre poussée de la maladie et complication secondaire au 
traitement comme lors de l'apparition d’une pneumopathie inters- 
titielle chez un patient traité par méthotrexate [20]. Dans ce cas, il 
peut s'agir d’une atteinte spécifique de la maladie de fond (s’il s’agit 
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d’une ScS ou d’une myopathie inflammatoire), d’une compli- 
cation infectieuse (germes intracellulaires, pneumocystose, etc.) 
ou d’une complication spécifique du traitement que représente la 
pneumopathie ec induite par le méthotrexate. 

La troisième étiologie à évoquer est une autre pathologie, qu'il 
s'agisse d’une autre MAI ou d'une complication fréquemment ren- 
contrée dans la population générale. On peut citer l'exemple du 
LES où une dyspnée peut faire suite à une poussée de la maladie 
(pleurésie, péricardite), à une MAI associée (anémie hémolytique 
auto-immune ou embolie pulmonaire dans le cadre d’un syn- 
drome des anticorps po phoi ide ou à une complication 
infectieuse liée au traitement immunosuppresseur (pneumopa- 
thie infectieuse). Il est important de mentionner que même dans 
des pathologies au cours desquelles les embolies pulmonaires ne 
sont pas plus fréquentes que ue la population générale, comme 
par exemple dans la ScS, une de ds de la fonction respira- 
toire devra amener dans certains cas à évoquer la possibilité d’une 
embolie pulmonaire pour l’éliminer. 


Conclusion 


Les MAI sont des pathologies en rapport avec une dérégulation 
du système immunitaire. La preuve du caractère auto-immun est 
rarement obtenue et le nombre des MAI prouvées est restreint. On 
distingue les MAI spécifique d’organe des MAT systémiques. Dans 
le premier cas, il existe le plus souvent une destruction de la fonc- 
tion de l'organe pouvant parfois bénéficier d’un traitement substi- 
tutif seul. Dans le deuxième cas, l'expression clinique est beaucoup 
plus variée et le traitement fait toujours appel aux corticoïdes, aux 
immunosuppresseurs où aux immunomodulateurs. Devant la sur- 
venue d’un nouveau symptôme chez un patient atteint d’une MAI, 
il faut toujours savoir évoquer une poussée de la maladie, une com- 
plication notamment infectieuse fiée au traitement et une autre 
pathologie, qu’il s'agisse d’une manifestation fréquente comme une 
manifestation thrombo-embolique ou une autre MAI associée. 
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Classification des vascularites systémiques 


L. GUILLEVIN, L. MOUTHON ET B. TERRIER 


Points essentiels 


+ Les vascularites systémiques sont un groupe de maladies inflammatoires 
des vaisseaux de divers calibres dont les mécanismes et l'expression 
clinique sont différents. 


On peut décrire les maladies selon la taille des vaisseaux, la pathogénie 
ou l’histologie. 

On isole les vascularites à cellules géantes, qui regroupent la maladie de 
Horton et la maladie de Takayasu et les vascularites nécrosantes qui sont 
nombreuses et de mécanismes variables, qu’il s'agisse des vascularites 
associées aux ANCA ou des vascularites d’autres mécanismes comme les 
maladies à complexes immuns. 


Classer les vascularites a l’intérêt majeur de permettre de choisir un 
traitement adapté à l'expression de la maladie et à son évolution. 


+ À l’occasion de la révision de la classification de Chapel Hill, la 

dénomination de certaines vascularites associées aux ANCA change : 
le granulomatose de Wegener s'appelle désormais granulomatose avec 
more et le syndrome de Churg et Strauss s'appelle granulomatose 





éosinophilique avec polyangéite. 


Introduction 


Au premier abord, classer les vascularites peut apparaître 
complexe, voire rébarbatif. Cependant, les classifications anciennes 
et peu pratiques ont laissé la place à un système de classification 
et de définitions qui rend plus compréhensible l'approche de ces 
maladies. Le groupe des vascularites est hétérogène, comprenant 
des angéites non nécrosantes, comme la maladie de Takayasu et 
l’artérite à cellules géantes, et des angéites nécrosantes comme la 
périartérite noueuse (PAN), la maladie de Kawasaki, la granuloma- 
tose avec polyangéite (GPA) (autrefois nommée granulomatose de 
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Wegener) (GPA), le purpura rhumatoïde de Schônlein-Henoch ou 
la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA), autrefois 
appelée syndrome de Churg et Strauss (SCS). Classer les maladies a 
une finalité clinique, pathogénique et thérapeutique. Au sein d’un 
groupe de vascularites, les critères de classification permettent de 
reconnaître la maladie. La pathogénie est également différente d’une 
vascularite à l’autre et une meilleure compréhension des mécanismes 
est susceptible de conduire à des traitements distincts, adaptés et 
plus efficaces. Nous aborderons ici les principaux aspects “A clas- 
sification des vascularites et préciserons leurs points communs et 
leurs différences [1]. 


Définition et classification des vascularites 
Définition 


Sous le terme de vascularites systémiques, on désigne un groupe 
d’affections caractérisées par une atteinte inflammatoire des vais- 
seaux sanguins artériels, capillaires et veineux conduisant à une 
altération de la paroi vasculaire, intéressant aussi bien l’endothélium 
que la média ou l’adventice. Les sténoses ou l’occlusion des lumières 
vasculaires par une thrombose ou une prolifération intimale sont la 
traduction de l'atteinte de l’endothélium vasculaire. 

Définir le calibre des vaisseaux est essentiel. On entend par vaisseaux 
de gros calibre l'aorte et ses branches de division. Ces vaisseaux sont en 

énéral effectivement de gros diamètre, mais certaines des branches de 
F aorte sont de petite taille, comme les artères intercostales. Les vaisseaux 
de moyen cidre sont les principales artères viscèrales et leurs branches 
de division. Les vaisseaux de petit calibre regroupent les artérioles, les 
capillaires et les veinules et sont intraparenchymateux. Un chevauche- 
ment avec des artères de moyen calibre et les veines peut être observé. 


Classification 


La plupart des classifications prennent en compte des critères 
cliniques et histologiques. Le type de l'atteinte vasculaire (nature 
de l’infiltrat inflammatoire, présence d’une nécrose fibrinoïde de 
la paroi vasculaire ou d’un granulome extravasculaire) est égale- 
ment important et complète la notion purement morphologique 
de calibre des vaisseaux. 

En 1990, l'American College of Rheumatology (ACR) à établi une 
classification des principales vascularites systémiques [2-4] fondée 
sur des critères cliniques, biologiques et histologiques. Il est impor- 
tant de mentionner que les critères de classification ne doivent pas 
être utilisés comme critères diagnostiques car ils ne permettent que 
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de distinguer des maladies dont le diagnostic principal, la vascularite, 
a déjà été fait. Nous mentionnerons sous forme de tableaux certains 
des critères de classification des principales vascularites nécrosantes. 


Tableau 1 - Noms et définitions des vascularites adoptés par la conférence de 
consensus pour la nomenclature des vascularites systémiques à Chapel Hill, Caroline 
du Nord, États-Unis, 1993. 





Vascularites des vaisseaux de gros calibre 





Artérite granulomateuse de l'aorte et de ses principales branches de 
°_ Artérite à cellules | division atteignant avec prédilection les branches de la carotide externe. 
géantes (artérite | Aéeinte fréquente de l'artère temporale. Survient habituellement chez 
temporale) des patients âgés de plus de 50 ans et est souvent associée à une pseudo- 

polyarthrite rhizomélique. 





e Artérite Artérite granulomateuse de l’aorte et de ses principales branches de division. 
de Takayasu Survient habituellement chez des patients âgés de moins de 50 ans. 





Vascularites des vaisseaux de moyen calibre 





° Périartérite Vascularite nécrosante des artères de moyen et petit calibre sans gloméru- 





noueuse lonéphrite, ni vascularite des artérioles, capillaires et veinules. 
Vascularite intéressant les vaisseaux de gros, moyen et petit calibre 

+ Maladie associée à une syndrome lympho-cutanéo-muqueux. 

de Kawasaki Atteinte fréquente des artères coronaires. Aorte et veines peuvent être 


atteintes. Survient habituellement chez l'enfant. 





Vascularites des vaisseaux de petit calibre 





Granulomatose de l'appareil respiratoire associée à une vascularite nécrosante 
des vaisseaux de petit et moyen calibre (capillaires, veinules artérioles, artères). 
Glomérulonéphrite nécrosante fréquente. 


+ Granulomatose 
de Wegener** 





Granulomatose et infiltration éosinophilique de Pappareil respiratoire 
associée à une vascularite des vaisseaux de petit et moyen calibre. 
Asthme et hyperéosinophilie. 


+ Syndrome de 
Churg et Strauss** 





Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépôts immuns affectant les petits 


° Polyangéite 


vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). 





rhumatoïde de 
Henoch-Schônlein 


microscopique** | Peutatteindre les artères de petit et moyen calibres. Glomérulonéphrite nécro- 
sante très fréquente. Capillarite pulmonaire fréquemment observée. 
* Püpun Vascularite avec dépôts d’IgA affectant les petits vaisseaux (capillaires, 


veinules, artérioles). 
Atteint typiquement la peau, le tube digestif et le rein (glomérules). 
Arthralgies et arthrites fréquentes. 





+ Cryoglobu- 


linémie mixte 


Vascularite avec dépôts d’immunoglobulines affectant les petits vaisseaux 
(capillaires, veinules, artérioles). 











essentielle La peau et le rein (glomérules) sont souvent atteints. 
° Vascula- . /  . : Tr 
. é Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées sans vascularite systémique 
rites cutanées 5 ; ps 
: ni glomérulonéphrite. 
leucocytoclasiques 





* Le terme vaisseaux de gros calibre correspond à l'aorte et ses plus grosses branches de division. Les vaisseaux 
de moyen calibre sont les principales artères viscérales (rénales, hépatique, coronaires et mésentériques). Les 
vaisseaux de petit calibre correspondent aux veinules, capillaires, artérioles et aux artères intraparenchymateuses 
distales qui se connectent avec les artérioles. Certaines vascularites des gros et petits vaisseaux peuvent 
atteindre les vaisseaux de moyen calibre mais les vascularites des vaisseaux de moyen calibre ne doivent pas 
attteindre de vaisseaux plus petit que les artères. En italique, les éléments fréquents mais non essentiels. 
** Association fréquente aux ANCA. 
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En 1994, la nomenclature de Chapel Hill [5] (tableau I) s’est impo- 
sée comme le système de classification de référence. Les vascula- 
rites sont classées en fonction de la taille des vaisseaux : vascularites 
non nécrosantes des gros vaisseaux (artérite de Takayasu et artérite 
à cellules géantes de Horton), vascularites des artères de moyen 
calibre (périartérite noueuse [PAN] ou maladie de Kussmaul-Maier 
et artérite de Kawasaki), vascularite des vaisseaux de petit calibre, 
comportant les artérites associées aux anticorps anti-cytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles (ANCA) (polyangéite microscopique, 
ranulomatose avec polyangéite et éosinophilie ou angéite granu- 
Fee de Churg-Strauss, et granulomatose avec be ou 
maladie de Wegener). Les vascularites des maladies autoimmunes 
nu de vascularites des cryoglobulinémies et le purpura 
rhumatoide, font partie de ce groupe. 
Près de 20 ans après, en janvier 2013, vient d’être publiée une 
nouvelle version de cette nomenclature qui prend en compte les 
progrès effectués dans la compréhension . ces maladies. 


Principales vascularites 


On distinguera deux groupes de maladies : les artérites à cel- 
lules géantes et les vascularites nécrosantes. 


Maladie de Takayasu 


C'est la plus fréquente des artériopathies inflammatoires du 
sujet de moins de 50 ans, essentiellement de sexe féminin. C’est 
une aorto-artérite non spécifique touchant l'aorte, les artères qui 
en naissent et les artères pulmonaires. L’atteinte de la crosse aor- 
tique est responsable de la rétinopathie ischémique, des compli- 
cations neurologiques et de l'atteinte axillo-sous-clavière qui est 
classiquement à l'origine de l'abolition des pouls aux membres 
supérieurs. Latteinte de l’aorte thoraco-abdominale se traduit, le 
plus souvent, par une hypertension rénovasculaire par sténose uni- 
ou bilatérale des artères rénales. Cette vascularite n'est pas nécro- 
sante et ou trouve des cellules géantes au sein de la paroi vasculaire. 
On distingue différentes formes en fonction de la topographie des 
atteintes vasculaires. 


Artérite à cellules géantes (maladie de Horton) 


Cette vascularite, particulière par sa pool atteint préfé- 
rentiellement les artères de gros et moyen calibres, principalement du 
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territoire céphalique. Elle est en fait plus diffuse comme le montrent 
la clinique et les explorations d’imagerie. Histologiquement, l’at- 
teinte vasculaire intéresse les trois tuniques, avec un infiltrat inflam- 
matoire essentiellement mononucléé, une destruction du tissu 
élastique et une réaction histiocytaire à son contact. On observe un 
épaississement intimal constitué d’une prolifération fibroblastique, 
et des cellules géantes sont observées au contact de la limitante élas- 
tique interne. La maladie de Horton survient dans la majorité des 
cas chez les sujets âgés de plus de 50 ans. Sa présentation clinique, 
très polymorphe, impose de pratiquer, comme pour toute vascula- 
rite, une biopsie afin d’en affirmer le diagnostic, d'autant plus qu’il 
n'existe aucun biomarqueur spécifique au cours de cette affection. 


Périartérite noueuse 


La PAN touche les artères de petit et moyen calibres, avec des 
lésions segmentaires et transmurales siégeant volontiers au niveau 
des bifurcations artérielles. L'architecture normale de la paroi vas- 
culaire est détruite, et la lésion peut être le siège d’une dilatation 
anévrismale, pouvant être objectivée par une artériographie, ou 
d’une thrombose. L'American College of Rheumatology a établi 
des critères de classification [2] (tableau IT) qui, malheureusement, 
ne permettent pas de la distinguer de la polyangéite microscopique. 


Tableau II - Périartérite noueuse. Critères de l'American College of Rheumatology 
(1990). 





Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 3 des 10 critères suivants 
permet le classement comme périartérite noueuse 
avec une sensibilité de 82 % et une spécificité de 86 %. 





Amaigrissement > 4 kg 





Livedo reticularis 





Douleur ou sensibilité testiculaire 





Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des membres inférieurs 





Mono- ou polyneuropathie 





Pression diastolique > 90 mmHg 





Insuffisance rénale (urée > 400 mg/L ou créatininémie > 15 mg/L) 





Marqueurs sériques de l’hépatite B (antigène HBs ou anticorps anti-HBs) 





Anomalies artériographiques (anévrysmes et/ou occlusions des artères viscérales) 





Biopsie d’une artère de petit ou moyen calibre montrant la présence de 
polynucléaires dans la paroi artérielle 
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Maladie de Kawasaki 


Il s’agit d’une vascularite des artères de gros et moyen calibre, 
d’étiologie inconnue, qui touche préférentiellement le nourrisson 
et l'enfant de moins de 5 ans, beaucoup plus rarement l'adulte. La 
maladie de Kawasaki se traduit initialement comme un syndrome 
adéno-cutanéo-muqueux fébrile. Sa gravité est liée au développe- 
ment d’anévrismes coronaires. L'atteinte cardiaque peut être res- 

onsable de mort subite mais, en règle générale, la maladie est de 
Le pronostic. La plupart des enfants guérissent grâce à la perfu- 
sion ES intraveineuse qui doivent être débutées 
dans les neuf jours suivant les premiers symptomes de la maladie. 
Trois vascularites nécrosantes, qui affectent toutes des vaisseaux 
de petit calibre, sont associées à la présence d'ANCA. Elles sont 
décrites ci-dessous. 


Polyangéite microscopique 


C'est une vascularite touchant les vaisseaux de petit calibre, sans 
granulome extravasculaire. La capillarite est responsable d’une glo- 
mérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale, associée à une 
prolifération extracapillaire (fig. 1). S’y associent d’autres atteintes 
viscérales touchant surtout la peau (fig. 2), les muscles, les arti- 
culations, le poumon (hémorragie alvéolaire) et l’appareil digestif. 
Une certaine confusion a longtemps régné entre PAN et polyan- 
géite microscopique, alors que ces deux maladies sont distinctes et 
ont des mécanismes pathogéniques différents, la polyangéite étant 
associée aux ANCA de type anti-myéloperoxydase (anti-MPO). 





Hémorragies intra-tubulaires 


Rupture de 
la membrane 
basale, 
hémorragie 





Afflux de 
cellules de 
l'inflammation: 
croissants 


LR 
62 
5 
pu 
44 











Fig. 1 — Vascularite associée aux ANCA : glomérulonéphrite extracapillaire. Rupture de la 
membrane basale glomérulaire. Présence de cellules inflammatoires dans la chambre urinaire 
réalisant un aspect de glomérulonéphrite en croissant. Hémorragies intratubulaires. 
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Fig. 2 — Polyangéite microscopique : purpura vasculaire nécrotique. 


Angéite granulomateuse allergique ou granulomatose 
avec polyangéite et éosinophilie ou syndrome 
de Churg et Strauss 


Elle se caractérise, cliniquement, par l'existence d’un asthme 
grave, d’une hyperéosinophilie sanguine et d’une angéite nécro- 
sante touchant les artères de petit calibre, les capillaires et les 
veinules. Des infiltrats à éosinophiles et des ne giganto- 
cellulaires, périvasculaires et surtout extravasculaires, s'associent 
aux lésions vasculaires. Les trois éléments histologiques (nécrose 
fibrinoïde de la paroi des vaisseaux de petit calibre, infiltrats tis- 
sulaires à éosinophiles et granulomes extravasculaires), caractéris- 
tiques de l’affection, ne coexistent pas toujours sur le même site 
biopsique. Les critères de classification de ÉACR sont énoncés au 
tableau II. 


Tableau III - Syndrome de Churg et Strauss. Critères de l'American College of 
Rheumatology (1990). 


Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des 6 critères suivants 
permet le classement comme syndrome de Churg et Strauss 
avec une sensibilité de 85 % et une spécificité de 99,7 %. 





Asthme 





Éosinophilie sanguine > 10 % 





Antécédent d'allergie 





Infiltrats pulmonaires labiles 





Douleur ou opacité sinusienne 





Présence d’éosinophiles extravasculaires à la biopsie 
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Granulomatose avec polyangéite 
(anciennement nommée granulomatose de Wegener) 


Il s'agit d'une vascularite systémique dont les lésions siègent 
préférentiellement au niveau des voies aériennes supérieures, du 
poumon et des reins. La triade histologique classique de la GPA 
associe des granulomes, une vascularite nécrosante et/ou granulo- 
mateuse des artères de petit calibre et des veines, et une gloméru- 
lonéphrite nécrosante pauci-immune segmentaire et focale associée 
à une prolifération extracapillaire. Les ANCA sont présents dans 
environ 90 % des GPA actives, il s’agit typiquement de c-ANCA 
ayant une spécificité anti-protéinase 3 (PR3). Dans 10 à 20 % des 
cas, des anticorps anti-MPO sont mis en évidence. Les critères de 
classification de l’ACR sont mentionnés dans le tableau IV [4]. 


Tableau IV - Granulomatose de Wegener. Critères de l'American College of 
Rheumatology (1990). 





Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 critères suivants 
permet le classement comme granulomatose de Wegener 
avec une sensibilité de 88,2 % et une spécificité de 92 %. 





Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales 
douloureuses) 





Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes) 





Mono- ou polyneuropathie 





Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres) 





Inflammation granulomateuse à la biopsie (dans la paroi ou autour des artères 
ou artérioles) 











Angéite d'hypersensibilité ou vascularite leucocytoclasique 


Le terme angéite d’hypersensibilité n'est plus utilisé aujourd’hui. 
Il recouvre les vascularites des petits vaisseaux, d’origine probable- 
ment allergique et présentant histologiquement de la leucocytocla- 
sie vasculaire. La sn des angéites d’hypersensibilité répondent 
à l’éviction de l’agent causal, le plus souvent un médicament. 


Purpura rhumatoïde de Schôünlein-Henoch 


Cette vascularite est le plus souvent présente chez l'enfant, tou- 
chant essentiellement la peau, le tube due les articulations et 
les reins. La présentation clinique habituelle est un purpura vascu- 
laire infiltré, siégeant aux membres inférieurs, parfois aux mains et 
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à la face, favorisé par l’orthostatisme associé à des arthralgies et des 
douleurs abdominales [6]. Histologiquement, le purpura rhuma- 
toïde est caractérisé par une vascularite aiguë des artérioles et des 
veinules du derme superficiel et de l’intestin. En immunofluores- 
cence, il existe des dépôts d’IgA dans la paroi des artérioles et des 

lomérules rénaux. Le pronostic, habituellement bon, dépend de 
É gravité de l'atteinte rénale (néphropathie glomérulaire à dépôts 
mésangiaux d’IgA) et de la sévérité des atteintes digestives. Ces der- 
nières sont habituellement bénignes chez l'enfant mais constituent 
la première cause de mortalité chez l'adulte. 


Maladie de Buerger 


Appelée aussi thrombo-angéite oblitérante, c'est une vascula- 
rite de hommes jeunes, tabagiques, touchant principalement les 
artères et les veines de moyen et petit calibres des quatre membres, 
exceptionnellement les vaisseaux cérébraux et viscéraux. Sur l’arté- 
riographie, l'atteinte des artères sous-poplitées est presente dans 


plus de 80 % des cas. 


Vascularites des cryoglobulinémies 


Les cryoglobulinémiques sont des immunoglobulines sériques 
précipitant à des températures inférieures à 37 °C. Elles se mani- 
festent le plus souvent pas un infiltrat péri-vasculaire des cellules 
mononucléées, sans atteinte de la paroi en elle-même. Elles peuvent 
cependant se manifester aussi par une vascularite caractérisée his- 
ent par une nécrose fibrinoïde de la paroi des petits 
vaisseaux, avec un infiltrat inflammatoire à prédominance de 
polynucléaires neutrophiles dont certains peuvent être pycnotiques 
(leucocytoclasie). Il existe des dépôts hyalins than avec, 
en immunofluorescence, un dépôt d’immunoglobulines dont la 
composition est celle du cryoprécipité. On distingue trois types de 
cryoglobulines. Les cryoglobulines de type I sont composées d’im- 
munoglobulines monoclonales, le plus souvent d’isotype IgM, plus 
rarement [gG ; elles s’observent au cours des hémopathies lym- 
phoïdes. Ces cryoglobulinémies de type I ont des manifestations 
vasculaires essentiellement thrombotiques et n’induisent que peu 
de vascularites. Dans 75 % des cas, les cryoglobulines sont mixtes, 
composées d’au moins deux variétés d’immunoglobulines. Les 
cryoglobulines mixtes de pe II, avec un composant monoclonal, 
sont le plus souvent IgM kappa-lgG ; le constituant monoclonal 
est l’IgM possédant une activité anti-IgG (reconnaissant la portion 
constante des IgG). Les cryoglobulines mixtes de type II n’ont pas de 
constituant monoclonal individualisé et sont habituellement com- 
posées d’IgM et d’IgG polyclonales, quelquefois également d’IgA. 


22 


Maladies rares en médecine d'urgence 





Les cryoglobulinémies mixtes s’observent au cours des affections 
auto-immunes (syndrome de Sjôgren, lupus érythémateux systé- 
mique, polyarthrite rhumatoïde) et des hémopathies Iymphoïdes 
B, mais beaucoup plus fréquemment au cours d’infections chro- 
niques dont l’hépatite chronique C dont le virus est retrouvé dans 
plus de 80 % des cas des cryoglobulinémies de type IL et III. Ces 
vascularites de cryoglobulinémies sont rares et ne surviennent 
que chez une infime minorité des patients infectés par le virus de 


l'hépatite C. 


Vascularites associées aux cancers et hémopathies 


L'association vascularites-maladies malignes est rare. Bien que 
le caractère paranéoplasique de ces vascularites ne puisse toujours 
être affirmé, l’évolution parallèle des deux pathologies suggère un 
lien de causalité. La survenue de la LE peut parfois pré- 
céder de plusieurs mois la découverte du cancer. Plusieurs types 
de vascularites peuvent être observées, les plus fréquentes étant les 
vascularites leucocytoclasiques ; des vascularites du type de la PAN 
(au cours des leucémies à tricholeucocytes par exemple), des vascu- 
larites granulomateuses et des purpuras rhumatoïdes ont été obser- 
vées. Les manifestations cutanées et la fièvre sont les symptômes 
les plus courants, les atteintes articulaires ou neurologiques péri- 
phériques étant moins fréquentes. Les hémopathies associées aux 
ne sont principalement les leucémies à tricholeucocytes et 
les myélodysplasies, ainsi que les Iymphomes malins, hodgkiniens 
ou non. Quant aux tumeurs solides, elles sont préférentiellement 
bronchiques, coliques ou rénales. L'évolution de la vascularite 
est généralement marquée par une corticosensibilité et une auto- 
nomie vis-à-vis de la néoplasie sous-jacente. Le mécanisme de ces 
vascularites est inconnu. 





Apport des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 
neutrophiles 


Les ANCA sont une nouvelle famille d’auto-anticorps dirigés 
contre des antigènes du cytoplasme des polynucléaires neutro- 
philes et des monocytes. Ils ont une forte spécificité pour le groupe 
des vascularites nécrosantes systémiques. 

Les ANCA sont retrouvés dans un groupe limité de vascularites, 
qui sont toutes des vascularites des vaisseaux de petit calibre. Il 
s'agit de la granulomatose avec polyangéite (anciennement nommée 

ranulomatose de Wegener), de la polyangéite microscopique et de 
F granulomatose avec polyangéite et éosinophilie (anciennement 
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nommée angéite granulomateuse de Churg et Strauss). Bien que 
des ANCA aient été décrits au cours d’autres affections (rectoco- 
lite ulcéro-hémorragique, maladie de Crohn, cholangite scléro- 
sante primitive, cirrhose biliaire primitive), leur spécificité pour 
le groupe des vascularites nécrosantes systémiques et/ou des glo- 
mérulonéphrites rapidement progressives pauci-immunes est très 
élevée, proche de 100 %. 


Détection des ANCA 


La méthode permettant la détection des ANCA est l’immunofluo- 
rescence indirecte sur des polynucléaires fixés dans l'alcool. Deux 
types de fluorescence sont observés : 
-une fluorescence cytoplasmique des polynucléaires neutro- 
philes et des monocytes, appelée c-ANCA ; 
—une fluorescence périnucléaire des polynucléaires, appelée 
p-ANCA. 
Lorsque l'aspect en immunofluorescence ne correspond ni à celui 
des c-ANCA, ni à celui des p-ANCA, il est par convention atypique 
ou x-ANCA. 
L'identification des antigènes cibles des ANCA, par des tests 
ELISA a été développée. Le plus souvent, les ANCA sont des anti- 
corps de classe IgG. Des ANCA d'’isotype IgM ont été décrits ; 
enfin, des ANCA d’isotype IgA ont été dentifiés chez des patients 
atteints de purpura id de Schünlein-Henoch (mais 
cette ne nest pas utilisée en routine à des fins diagnos- 
tiques). Habituellement, les patients ont soit des c-ANCA, soit des 
p-ANCA. 





Antigènes reconnus par les ANCA 


Plusieurs enzymes lysosomiales, contenues dans les granula- 
tions primaires et secondaires des polynucléaires neutrophiles, ont 
été identifiées comme les cibles des ANCA. Les deux principaux 
antigènes connus sont la PR3 et la MPO), contenues dans les gra- 
nulations primaires des polynucléaires neutrophiles et des mono- 
cytes. La PR3 est l’antigène reconnu par la majorité des c-ANCA, 
la MPO l’antigène reconnu par la majorité des p-ANCA (80 à 
90 %). Un faible pourcentage de p-ANCA peut réagir avec d’autres 
constituants des granules primaires (élastase, cathepsine G) ou des 
granules secondaires (lactoferrine). 

Un certain nombre d’études ont démontré la corrélation du titre 
des ANCA (essentiellement les anti-MPO) avec l’activité clinique 
de la maladie et une ascension du titre des anticorps précéde 
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habituellement la rechute clinique. Le parallélisme entre l’acti- 
vité de la GPA et le titre des ANCA anti-PR3 n'est cependant 
pas total. En outre, d’authentiques GPA disséminées ne s’accom- 
pagnent pas d'ANCA. Certains patients en rémission gardent des 
taux élevés d'ANCA, sans qu'une rechute soit observée. Il règne 
donc encore une certaine confusion dans le maniement des ANCA 
et leur présence n'est pas considérée comme un élément qui doit 
être utilisé pour pousuivre, majorer ou arrêter un traitement 
immunosuppresseur. 

En pratique, la recherche des ANCA doit être faite en deux temps : 
une immunofluorescence, puis un test ELISA. Lorsque la suspis- 
cion de vascularite est forte ou lorsque le diagnostic est déjà connu, 
il faut associer immunofluorescence et test ELISA. Ceci permet de 
ne pas méconnaître certains patients ayant une indirecte négative 
mais la présence d'anticorps en ELISA. II faut aussi savoir que la 
présence d'ANCA en immunofluorescence mais pas en ELISA n’a 
en général aucune valeur. 


Classification des vascularites de l'enfant 


Bien que la plupart des vascularites de l’adulte puissent être 
observées chez l'enfant, certaines n'existent pas (artérite à cellules 
géantes de Horton par exemple), ou ont une évolution différente. 
Certaines vascularites portent le même nom chez l’enfant et chez 
l'adulte mais ne recouvrent pas toujours, à notre avis, le même 
tableau clinique. Si l’histologie les réunit, la clinique et l’évolution 
sont bien souvent différentes. C’est par exemple le cas de la PAN 
de l'enfant qui a peu en commun avec la maladie de l'adulte. Les 
signes cutanés récidivants, l’évolution plus prolongée, la fréquence 
de faible de certaines atteintes systémiques, des rechutes plus 
fréquentes et une efficacité de certains médicaments (comme les 
immunoglobulines intraveineuses) sont autant d'arguments pour 
classer différemment les formes pédiatriques et celles de l'adulte. 
Une classification spécifique a donc été développée [71]. 


Condusion 


La classification des vascularites permet de mieux reconnaître 
des maladies qui sont bien souvent très différentes les unes des 
autres. L'impact des classifications est majeur dans la mesure 
où l’évolution et le pronostic sont différents d’une vascularite à 
l’autre et où les traitements doivent être adaptés à chaque situation 
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clinique. La classification qui paraît avoir le plus grand intérêt est 
celle de Chapel Hill en raison de sa simplicité de de son adéquation 
avec les mécanismes pathogéniques de ces maladies. Nous souli- 
nerons toutefois qu'aucune classification n’est parfaite et que les 
ne de chevauchement et les atypies restent nombreuses. 
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DES RE RE LT CRUE ET ITS 
héréditaires du métabolisme 


E. THERVET 


Points essentiels 


+ Les maladies héréditaires du métabolisme sont des pathologies graves 
mais rares. 


* Elles sont en relation avec des maladies génétiques qui impliquent des 
désordres du métabolisme. 


+ Leur diagnostic doit être précoce par des tests de dépistage dans la mesure 
du possible. 


+ Il convient d'évoquer le diagnostic de maladie héréditaire du métabolisme 
devant des atteintes de plusieurs organes. 


+ Une classification liée à la physiopathologie de l'atteinte est la plus adaptée. 





Introduction 


Les maladies héréditaires du métabolisme (« Inborn Errors of 

Metabolism », en anglais) regroupent des affections multiples. 
Leurs points communs sont d’être en relation avec des maladies 
génétiques qui impliquent des désordres du métabolisme. La majo- 
rité de ces pathologies sont dues à un défaut d’un gène unique qui 
code pour des enzymes impliqués dans la conversion d’un substrat 
en un produit. Dans la plupart des cas, ce défaut va entraîner une 
gêne à l’élimination du moe et de ce fait une accumulation 
de celui-ci qui peut être toxique directement ou interférer avec la 
fonction normale d’un organe. 
Le concept de « Inborn Error of Metabolism » (appelé aussi dans 
la littérature anglosaxonne « Congenital metabolic diseases ou 
Inherited metabolic diseases ») à été en premier décrit en 1908 
par Sir Archibald Garrod [1]. Son travail initial a porté sur l’alcap- 
tonurie. Dans une conférence publiée, il développe le concept et 
l'hypothèse fondée sur « un gène, un enzyme » qu'il va étendre en 
1923 dans un ouvrage ble Inborn Errors of Metabolism. 
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Une des difficultés inhérentes à ces pathologies est qu’il s’agit d’at- 
teinte rare, avec par exemple 1 cas sur 20 000 naissances pour les 
glycogénoses. En revanche, prises dans leur ensemble, elles appa- 
raissent beaucoup plus fréquente, représentant alors 1 naissance 
sur 1 500. Actuellement, on dénombre environ 500 maladies 
identifiées, mais de nouvelles maladies sont découvertes régulière- 
ment et leur nombre théorique pourrait être compris entre 5 000 et 
10000. La conjonction in oc. de nouvelles voies méta- 
boliques, des progrès de la biochimie et de la génétique permet 
ainsi identification de nouvelles maladies. 

Une autre difficulté provient de la complexité et l’hétérogénéité 
ces pathologies qui rendent leur connaissance exhaustive quasi 
impossible. De ce fait, la classification utilisée pour colliger ces 
pathologies est particulièrement importante pour mieux les appré- 
cier et les dépister. Compte tenu de la complexité de ces approches, 
nous allons revoir deux types de classifications et proposer un 
complément d’information pour les principales in 


Classifications 


Classification biochimique 


Il s’agit de la classification le plus classique qui va proposer de 
gérer ces atteintes selon les voies métaboliques touchées que nous 
allons reprendre ultérieurement (tableau 1). En résumé, elle diffé- 
rencie les anomalies du métabolisme des glucides, des acides ami- 
nés, des acides organiques, des acides gras, de la porphyrine, des 
bases puriques et pyrimidiques, des stérols, du métabolisme des 
mitochondries, des péroxysomes et des lysosomes. 


Tableau | - Classification biochimique des maladies héréditaires du métabolisme. 











Métabolisme des glucides Glycogénose 
Métabolisme des acides aminés Phénylcétonurie 
Métabolisme des acides organiques Alcaptonurie 
Métabolisme des acides gras et mitochondrial Déficience de CoA 


déshydrogénase de chaîne légère 





Métabolisme de la porphyrine Porphyrie aiguë intermittente 


Métabolisme des bases puriques et pyrimidiques | Syndrome de Lesch-Nyhan 











Métabolismes des stéroïdes Hyperplasie des surrénales 
Métabolisme mitochondriale Syndrome de Kearns-Sayre 
Métabolisme péroxysomal Syndrome de Niemann-Pick 








Maladie de Gaucher 
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Classification physiopathologique 


Une autre approche est plus physiopathologique. Il existe des 
maladies du métabolisme intermédiaire qui vont entraîner une 
intoxication progressive du fait de l’accumulation de composés 
toxiques en amont du bloc métabolique. Dans ce groupe, sont 
classés les amino-acidopathies, la plupart des aciduries organiques 
et les déficits du cycle de l’urée. Un autre groupe comprend les 
maladies du métabolisme qui entraînent un déficit de la produc- 
tion ou de l’utilisation énergétique avec une déficience au niveau 
hépatique, du myocarde, du muscle ou du cerveau. C'est le cas 
des acidémies lactiques congénitales, des déficits de la bêta-oxy- 
dation et les anomalies de la chaine respiratoire mitochondriale. 
Enfin, des maladies vont perturber la synthèse ou la dégradation 
des molécules complexes. Il s'agit des maladies du lysosome, les 
maladies de la biogénèse des péroxysomes et les maladies du trafic 
des protéines. 


Maladies héréditaires métaboliques par intoxication 


Il s'agit de maladies en relation avec l’accumulation d’une ou 
de plusieurs substances en amont du bloc enzymatique. Il n'existe 
pas dans ce cas d'anomalies embryofætales. Le délai de survenue 
des symptômes est extrêmement variable avec un intervalle libre 
entre la naissance et leur début. Il existe le plus souvent un fac- 
teur déclenchant qui peut être infectieux, ou la conséquence d’un 
régime alimentaire particulier. Le dépistage de ces atteintes passe 
par la recherche d’une cétose urinaire, d’une acidose métabolique 
avec un trou anionique augmenté non expliqué ou par une hype- 
rammoniémie. Le diagnostic précis repose sur une chromatogra- 
phie des acides aminés ou des acides organiques. En urgence, il 
convient de diminuer l'accumulation de toxiques par un régime 
sans protide. La prise en charge plus spécifique peut comprendre 
des médicaments épurateurs, voire une épuration extrarénale et 
toujours par la suite des régimes spéciaux adaptés. 


Maladies héréditaires métaboliques par déficit énergétique 


Ces maladies peuvent survenir à tout âge ; il existe des formes 
embryofætales. Les symptômes les plus souvent observés sont des 
manifestations neurologiques ou musculaires. Il peut ainsi être 
observé des anomalies cérébrales, cardiaques ou Pr Au 
plan biologique, les principaux signes initiaux sont des épisodes 
d’hypoglycémie, une hypocétose, une hyperammoniémie et une 
hyperlactacidémie. Le diagnostic sera posé sur des tests fonction- 
a des biopsies tissulaires, des tests À enzymologie et des études 
moléculaires. Là encore, le traitement peut être réalisé par une 
enzymothérapie et/ou par un régime spécifique. 
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Maladies héréditaires métaboliques par métabolisme des molécules complexes 


Ces maladies vont agir par l'intermédiaire de modifications 
de la synthèse ou de la dégradation des éléments intracellulaires 
des molécules complexes. L'évolution de ces pathologies est lente, 
progressive, permanente et indépendante de tout régime. C'est le 
cas par exemple de la maladie de Gaucher qui intervient sur le 
métabolisme des glycosphingolipides et l'accumulation des gluco- 
cérébrosides. Les atteintes vont toucher plusieurs systèmes. 


Présentations cliniques 


Un grand nombre de manifestations peut être observé en raison 

de la grande disparité des maladies et surtout de leur cible métabo- 
lique. C’est la raison pour laquelle il n’est pas possible de proposer 
une approche synthétique de tous ces symptômes. 
Il convient de rappeler que quasiment toutes les plaintes enregis- 
trées par un médecin à l’interrogatoire peuvent avoir pour cause un 
désordre métabolique sous-jacent, en particulier chez les enfants. 
On peut proposer les symptômes suivants comme étant évocateurs 
par ordre de fréquence et par appareil (tableau IT). 


Tableau Il - Signes évocateurs d'une maladie métabolique pour fréquence et par 
appareil. 


Retard de croissance et perte de poids 





Ambiguïté génitale, retard pubertaire ou puberté précoce 





Retard de développement, épilepsie, démence, encéphalopathie, accident 
vasculaire cérébral 





Surdité, cécité, agnosie douloureuse 





Éruption cutanée, pigmentation anormale, perte de pigmentation, hirsutisme 





Anomalies dentaires 





Immunodéficience, thrombopénie, anémie, splénomégalie, adénopathies 





Cancers 





Vomissement, diarrhée, douleurs abdominales 





Pollakiurie, insuffisance rénale, déshydratation, œdème 





Hypotension, insuffisance cardiaque, cardiomégalie, hypertension artérielle, 
infarctus du myocarde 





Hépatomégalie, ictère, insuffisance hépatocellulaire 





Anomalie du développement de la face, malformations congénitales 





Hyperventilation, insuffisance respiratoire 





Anomalie du comportement, dépression, psychose 





Douleur articulaire, faiblesse musculaire, crampes 











Hypothyroïdie, insuffisance surrénale, hypogonadisme, diabète sucré 
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Diagnostic 


De nombreux tests sont à présent disponibles pour rechercher 
un grand nombre de maladies métaboliques congénitales chez le 
nouveau-né. C’est en particulier le cas pour des tests utilisant la 
spectrométrie de masse (mass spectrometry, MS). Cette stratégie 
a permis d’améliorer et de rendre plus précoce le diagnostic de 
nombreuses maladies et, ainsi, d'améliorer leur pronostic. 

Le développement de technique d’électrospray couplée à la spec- 
trométrie de masse a encore amélioré les techniques de diagnostics 
chez le nouveau-né. Par exemple, l’utilisation de ces techniques a 
été analysée chez 362 000 nouveau-nés dépistés pour 31 maladies 
métaboliques [2]. En comparaison avec les techniques antérieures, 
la prévalence des maladies a été de 15,7 pour 100 000 naissances 
contre environ 8,6 avec les méthodes antérieures. Sur le 57 cas 
diagnostiqués par le dépistage, 15 ont également été accompagnés 
d’un diagnostic clinique. Sur ces 15 patients, le résultat du dépistage 
classique avait été considéré comme normal pour sept d’entres eux. 
Ainsi, le dépistage par MS permet un meilleur dépistage pour 
31 maladies testées. Il faut cependant tempérer ce bénéfice par le 
fait que 42 cas dépistés n'avaient pas de traduction clinique. Il faut 
donc savoir analyser l’ensemble de la situation avant de poser un 
diagnostic éventuellement lourd de conséquence. 

À côté de ces tests de dépistage et compte tenu une fois encore de 
la grande diversité des de et des pathologies, il convient 
de confirmer le diagnostic en réalisant un ou des tests spécifiques 
qui seront développés pour chaque pathologie. On peut citer le 
test de Guthrie, le test de chloride ferrique (coloration des urines), 
la chromatographie solide pour la détection d’une signature anor- 
male des acides aminés, la mesure quantitative des acides aminés 
dans le plasma et dans l’urine, des analyses des bases puriques et 
pyrimidiques, etc. Bien sûr, des tests génétiques trouvent aussi leur 
place ainsi que des prélèvements histologiques (foie, muscles...) ou 
des biopsies cutanées avec culture de fibroblastes. 





Principales pathologies 


Métabolisme des glucides 


Il s'agit des glycogénoses qui résultent du défaut de la syn- 
thèse du glycogène ou de sa destruction dans les muscles, le foie 
et d’autres tissus. Les causes génétiques sont rapportées chez 2 à 
3 enfants sur 100 000 avec la survenue de cette affection chez un 
enfant sur 20 000 à 40 000 naissances selon les études [3]. 
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Compte tenu de la diversité des atteintes (on considère classique- 
ment qu'il en existe 11 types distincts), il est difficile d’en donner 
un résumé précis (tableau III) [4]. 


Métabolisme des acides aminés : exemple de la phénylcétonurie 


La phénylcétonurie est une maladie autosomique récessive 
découverte en 1934 et caractérisée par une mutation du gène de 
l'enzyme hépatique phénylalanine Le (PAH) {in 5]. Le 
gène est localisé sur le chromosome 12 (12q22-q24.1) et plus de 
400 mutations ont été décrites. L'enzyme métabolise la phényla- 
lanine (PHE) en tyrosine (TYR) [6]. La déficience de Ê enzyme 
entraîne une accumulation de PHE qui est convertie en phénylpy- 
ruvate ou phénylcétone détecté dans les urines. En l'absence de 
traitement, la phénylcétonurie est responsable d’un retard mental 
et de crises convulsives avec d’autres symptômes (albinisme, odeur 
particulière de la sueur et des urines). L'évolution se fait vers une 
microcéphalie et un retard de développement cérébral. Le traite- 
ment repose sur la diététique avec un régime sans PHE et com- 

ortant une supplémentation en autres acides aminés [7]. Il est 
pee admis que le régime doit être continué durant toute la 
vie et comporte l'absence de prise de nombreux aliments tels que la 
viande, le poulet, les poissons, les œufs, le fromage, les produits lai- 
tiers. L'aspartame doit également être évité. Les apports en PHE, 
nécessaire à la croissance doivent être suivis de façon très précise. 
Le dépistage est inclus chez le nouveau-né dans la plupart des pays 
en utilisant différents tests en particulier le test de Guthrie (inhi- 
bition bactérienne), mais aussi des tests plus complexes (MS) [8]. 


Métabolisme des acides organiques : exemple de l’alcaptonurie 


L'alcaptonurie est liée à une anomalie du métabolisme de la 
PHE et de la TYR. Elle a été décrite par Sir Alexis Garrod et est 
une des maladies qui a permis l’identification des maladies méta- 
boliques héréditaires [1]. La transmission est autosomique récessive 
en raison d’un défaut de l’enzyme homogentisate-1,2-dioxygénase, 
dont le site principal de production est le foie [9]. L'enzyme par- 
ticipe à la dégradation de la tyrosine. En son absence, un produit 
toxique ne acide homogentisique (ou alcaptone) s’accumule 
dans le sang et est excrété dans les urines. La base génétique n’a été 
démontrée que récemment lorsque des mutations du gène HDG 
ont été retrouvées [10]. L'excès d'acide homogentisique entraîne 
des troubles du cartilage, des valves cardiaques et des lithiases 
urinaires. Le traitement n'est pas univoque mais repose classique- 
ment sur de fortes doses de vitamine C et une restriction dans les 
De en PHE et en TYR [10]. D’autres traitements sont en cours 

) 


A 


évaluation. 
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L'alcaptonurie est souvent asymptomatique mais la sclérotique peut 
être pigmentée et la peau plus a dans les régions exposées au 
se et des glandes sudoripares [7]. La sueur peut prendre une cou- 
leur brune ainsi que les urines lorsqu'elles sont exposées à l’air. Des 
lithiases rénales et des calcifications prostatiques sont fréquentes 
(dans plus de 25 % des cas) [7]. Les autres symptômes sont surtout 
des douleurs rachidiennes, des hanches et des épaules. Les calcifi- 
cations valvulaires (surtout aortiques et mitrales) peuvent rendre 
nécessaire un remplacement valvulaire. L'alcaptonurie peut aussi 
être responsable d’une maladie coronarienne accélérée. 

Après suspicion clinique, le diagnostic doit être confirmé par un 
test diagnostic par chromatographie du sang et/ou des urines (acide 
homogentisique absent chez Le patients sains et en moyenne égale 
à 6,6 pg/mL dans le plasma et 3,12 mmol/mmol de créatinine 
dans les urines [7]. 


Métabolisme des acides gras et mitochondrial : 
exemple en déficit de acyl-CoA déshydrogénase 


Il s’agit d’un désordre de l'oxydation des acides gras qui empêche 
la destruction des chaines moyennes d’acide gras en de l’acétyl- 
CoA. La transmission est autosomique récessive. Le gène impliqué 
est appelé ACADM, localisé sur le chromosome 1 (1p31). Plusieurs 
mutations ont été décrites, la plus fréquente en position 985, respon- 
sable d’une transformation d'une lysine en acide glutamique [11]. Il 
faut cependant noter que le génotype individuel n’est pas bien corrélé 
avec le phénotype (rôle de Le. environnementaux). L’incidence 
est plus importante dans les populations originaires d'Europe du 
Nord ; elle est comprise entre 1/4 000 et 1/17 000 en Allemagne [11]. 
Cette pathologie est caractérisée par des épisodes d’hypoglycémies et 
des morts subites, en particulier lors d’épisodes de jeûne ou de vomis- 
sement [12]. Avant le dépistage chez le nouveau-né, cette pathologie 
était une cause sous-évaluée de mort subite infantile, alors que re 
personnes ayant été identifiés ont un pronostic excellent. Dans la 
petite enfance, la maladie se présente par des épisodes d’hypogly- 
cémie et de dysfonction hépatique avec toujours les mêmes facteurs 
déclenchants. Un certain nombre de patients peuvent rester complè- 
tement asymptomatiques en l'absence de stress métabolique. Le dia- 
gnostic peut être suspecté chez un individu qui présente des épisodes 
de léthargie, de crises convulsives, de coma et d hypoglycémie après 
un oc de maladie bénigne. Il peut aussi exister une insuffisance 
hépatique et une hépatomégalie. Le diagnostic est le plus souvent 
réalisé par un test de dépistage utilisant une technologie MS qui va 
mettre en évidence un on typique en acylcarnitine avec confir- 
mation possible analyse génétique. En cas de décès, le diagnostic 
est suspecté par la présence de dépôts graisseux hépatiques. 
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Le traitement est préventif. Il repose sur l’évitement des périodes 
de jeûne et des situations pour lesquelles les apports énergétiques 
reposent sur l'oxydation des acides gras [11, 12]. Les patients atteints 
doivent être porteurs d’une carte précisant leur condition. Durant 
une crise, un suivi précis des apports énergétiques est indispensable 
pour éviter des décompensations métaboliques en particulier par 
une supplémentation prudente en hydrates de carbone durant des 
épisodes de maladies chez les enfants (apports fractionnés) [13]. 


Métabolisme de la porphyrine : 
exemple de la porphyrie aiguë intermittente 


La porphyrie aiguë intermittente est une maladie autosomique 

dominante qui touche la production de l’hémoglobine [11]. Elle est 
caractérisée par un déficit de l’enzyme porphobilinogène désami- 
nase. Il s’agit de la deuxième cause la plus no. de porphyrie 
avec une incidence entre 5 et 10 pour 100 000. Cependant, des 
formes latentes (jusqu’à 90 % des cas) pourraient être plus fré- 
quentes. Une étude à montré que 90 % des cas sont secondaires 
à une mutation qui entraîne une diminution de la quantité d’en- 
zyme et plus rarement une diminution d'activité [12]. En l’absence 
: porphobilinogène désaminase, la synthèse de l’hème n'est pas 
complète et son métabolite, le Porbhobifiie ène, s’accumule dans 
le cytoplasme [13]. Des facteurs additionnels (hormonaux, traite- 
ments, diététique) doivent exister pour voir apparaître les symp- 
tômes tels que des douleurs abdominales, une constipation et une 
faiblesse musculaire qui peuvent parfois être pris pour des mala- 
dies psychiatriques, alors que l'utilisation de traitements antipsy- 
chotiques peut aggraver la maladie. D’autres symptômes tels que 
des signes urinaires (dysurie, urines sombres), une neuropathie 
périphérique, des faiblesses musculaires, des signes neurovégétatifs 
a ie, sueur, tremblement) ou neuropsychiatriques peuvent 
survenir. Plus rarement, il peut exister une hyponatrémie, allant 
jusqu’à un syndrome inapproprié en ADH (SIADH). 
Le traitement repose sur une perfusion de glucose à 10 % et l’élimi- 
nation des causes déclenchant (infection, iatrogénie). Les douleurs, 
les nausées nécessitent des traitements appropriés. L'hématine et le 
hème arginate sont les traitements de choix. Les patients doivent 
porter un dispositif d'alerte. 


Métabolisme des bases puriques et pyrimidiques : 
exemple du syndrome de Lesch-Nyan 


Il s’agit d’une maladie extrêmement rare liée à un déficit en 
une enzyme, l’hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase 
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(HGPRT), par des mutations sur le gène localisé sur le chromo- 
some X [14]. Cette enzyme est impliquée dans des voies biochi- 
miques pour produire des purines, l’un des composants de l'ADN 
et PARN en participant dans le « recyclage » des nucléotides 
puriques (voie de sauvetage) [15]. La majorité des cas sont transmis 
par la mère même si un tiers des cas survient de façon sporadique. 
Le syndrome de Lesch-Nyan atteint 1 sur 380 000 naissances [16]. 
La pathologie a été décrite en 1964 avec une accumulation d’acide 
urique dans les compartiments de l'organisme [17]. Ceci entraîne 
une hyperuricémie et une hyperuricurie associées à une goutte et 
une atteinte rénale [18]. Les signes neurologiques associent un défi- 
cit moteur et un retard mental. Ces complications apparaissent 
durant la première année de la vie. Après la deuxième année de vie, 
apparaissent des signes majeurs comme les automutilations (digi- 
tales et des extrémités) et des syndromes neurologiques (grimaces, 
des mouvements anormaux type chorée de Huntington). Il existe 
aussi une anémie mégaloblastique, un retard de croissance et de 
puberté. 

Le diagnostic est porté par la mesure de l’activité enzymatique 
HGPRT à partir di sang, des fibroblastes en culture ou des lym- 
phoblastes avec moins de 1,5 % de l’activité normale [19]. Des 
études génétiques à la recherche de mutations dans le gène peuvent 
confirmer le diagnostic et sont particulièrement utiles pour le 
dépistage de femmes qui peuvent transmettre la maladie [20]. 
En effet, HPRTI est le Ai gène connu pour être associé avec le 
syndrome de Lesch-Nyhan. 

Le traitement est symptomatique. La goutte peut relever d’un 
traitement par allopurinol pour contrôler des quantités exces- 
sives d’acide urique [21]. Les calculs rénaux peuvent être traités 
par lithotripsie. Il n'existe aucun traitement standard pour les 
symptômes neurologiques (lévodopa, diazépam, phénobarbital, ou 
halopéridol) [22]. IÏ faut noter que même les enfants traités dès 
leur naissance par allopurinol peuvent développer des problèmes 
comportementaux et neurologiques. Le pronostic est très péjoratif 
avec un décès dans la première ou deuxième décennie due à une 
insuffisance rénale, des complications de l’hypotonie. Des formes 
moins sévères ont un meilleur pronostic. 


Métabolisme des stéroïdes : 
exemple de l’hyperplasie des surrénales 


Il s’agit d’un groupe de plusieurs maladies autosomiques réces- 
sives qui ont pour origine des mutations de gènes d’enzymes impli- 
quées dans l’étape biochimique de la production du cortisol à partir 
du cholestérol dans les PP surrénales [23]. Dans 95 % des cas, 
l’anomalie observée est un déficit en 21-hydroxylase. La pénétrance 
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peut être variable selon les allèles spécifiques de chaque individu, 
certains allèles pouvant entraîner des degrés divers d’inefficacité 
de l’enzyme [24]. 
La diminution de la production de cortisol est une caractéristique 
très fréquente qui va entraîner une augmentation de la production 
d'ACTH, et de ce fait une prolifération (hyperplasie) et une hype- 
ractivité des cellules productrices de oies du cortex surrénalien 
[25]. La carence en cortisol est généralement partielle, et n’est pas 
le problème le plus grave. En revanche, il va exister une anomalie 
associée de la synthèse des minéralocorticoïdes comme l’aldosté- 
rone, des androgènes comme la testostérone, et des œstrogènes tels 
ue l’estradiol. Ces anomalies de production vont être responsables 
É problèmes les plus importants. La plupart impliquent une pro- 
duction excessive ou déficiente des stéroïdes sexuels, responsables 
d’altérations des caractéristiques sexuelles primaires ou secondaires. 
Les symptômes varient selon la forme d’hyperplasie congénitale 
des surrénales et le sexe des patients [23]. Ceux-ci peuvent com- 
porter des vomissements liés à une perte de sel (minéralocorti- 
coïdes). Il existe aussi des signes en relation avec une production 
excessive d’androgènes : nn de taille et de la Lars du 
pénis avec parfois une augmentation de la virilisation ; des ambi- 
guités sexuelles chez certaines femmes (virilisation, irrégularités 
menstruelles, infertilité, hypertrophie clitoridienne, vagin étroit). 
Le principe du traitement repose sur l’apport en glucocorticoïdes 
pour réduire l’hyperplasie et l’augmentation de la production d’an- 
drogènes et des minéralocorticoïdes. Un apport de minéralocorti- 
ones est nécessaire en cas de déficience [26], ainsi que l'apport 
de testostérone ou d’œstrogène à la puberté, et de traitement pour 
optimiser la croissance en retardant la puberté ou la maturation 
osseuse. 


Mitochondriopathie 


Les cytopathies mitochondriales qui peuvent atteindre diffé- 
rents organes ou tissus sont secondaires à un déficit enzymatique 
de la chaîne respiratoire mitochondriale [27]. Les présentations 
musculaires regroupent des myopathies, des faiblesses musculaires, 
des amyotrophies, un ptosis. Les principales manifestations neu- 
rologiques sont des convulsions, une hypotonie, des myoclonies, 
une ataxie, une neuropathie périphérique, une leucodystrophie. 
Cependant, le fonctionnement d’un grand nombre d'organes et 
de tissus non neuromusculaires dépend de la fourniture d’éner- 
gie par la chaîne respiratoire, et peut théoriquement donner lieu 
à n'importe quel symptôme dans n'importe quel organe ou tissu. 
Les maladies mitochondriales sont donc caractérisées par une très 
grande variabilité d'expression clinique et par l’atteinte simultanée 
de plusieurs organes. De plus, compte tenu de la double origine 
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génétique des protéines de la chaîne respiratoire, ces maladies 
peuvent avoir différents modes de transmission. 


La mitochondrie est le siège de nombreuses réactions du méta- 
bolisme intermédiaire, telles que la B-oxydation des acides gras, 
le cycle de Krebs, le cycle de l’urée et le siège de la respiration 
cellulaire couplée à la production d’énergie, la phosphorylation 
oxydative. Parmi les on impliqués, 13 sont codés par le 
génome mitochondrial. Chaque cellule humaine possède plusieurs 
mitochondries et chaque mitochondrie plusieurs copies d'ADM 
mitochondrial (ADN mt). En général, les copies d'ADNmt sont 
toutes identiques, on parle alors d’homoplasmie. Cependant, des 
molécules normales et mutées peuvent coexister, on parle alors 
d’hétéroplasmie, phénomène presque constant dans les cas d’ano- 
malies de l'ADNmt [28]. Par exemple, un tissu présentant 20 % de 
molécules mutées pourra être phénotypiquement normal. Dans les 
cellules hétéroplasmiques, le génotype de l'ADNmt peut changer 
lors de la réplication cellulaire. En conséquence, certaines lignées 
cellulaires peuvent devenir homoplasmiques et d’autres rester hété- 
roplasmiques. Pour des tissus différents, le seuil à partir duquel 
une mutation aura une conséquence pathologique est variable et 
dépend principalement des besoins de tel organe ou tissu en éner- 
gie. Enfin, les mères transmettent leur ADNmt à tous leurs enfants 
et, en théorie, les hommes ne transmettent jamais leur ADNmt. 
On conçoit donc la difficulté d’un diagnostic génétique [29]. Dans 
le cas des maladies mitochondriales, l'étude génétique de la famille 
est souvent déroutante car les enfants d’une même famille ne sont 
pas forcément tous atteints. 


Bien que les manifestations cliniques des cytopathies mitochon- 
driales peuvent débuter à n'importe quel âge, les premiers symp- 
tômes sont observés avant l’âge de 1 mois . un tiers des cas et 
avant l’âge de deux ans dans 80 % des cas. Une caractéristique 
importante est que le nombre d'organes touchés augmente avec 
le temps, le système nerveux no étant pratiquement toujours 
atteint à un stade tardif de la maladie. Il est important aussi de 
rechercher des signes transitoires chez des patients dont le dia- 
gnostic de cytopathie mitochondriale est évoqué ou diagnostiqué 
plus tard dans l'enfance ou à l’âge adulte. La myopathie est un 
symptôme fréquent, responsable d’une faiblesse musculaire avec 
eu eurs et intolérance à la marche ou à l'effort. L'ophtalmoplégie 
chronique progressive est un symptôme classique, marquée par un 
ptosis, une limitation des mouvements oculaires et une diplopie. 
L'ophtalmoplégie peut être isolée ou, plus souvent, s'intégrer dans 
un syndrome de Kearns-Sayre qui associe une rétinite pigmen- 
taire, une ataxie et un bloc de conduction cardiaque survenant 
avant l’âge de 20 ans. De nombreux patients présentent de façon 
prédominante voire exclusive des signes neurologiques : retard 
psychomoteur, convulsions, accident vasculaire cérébral, surdité 
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neurosensorielle, atrophie optique, myoclonies, neuropathie péri- 
phérique, démence. À côté des atteintes musculaires et neurolo- 
giques, plusieurs manifestations cliniques peuvent survenir au 
cours des cytopathies mitochondriales comme une atteinte rénale, 
un diabète sucré, une hypoparathyroïdie ou d’un déficit en hor- 
mone de croissance. Les signes gastro-intestinaux consistent en 
vomissements récidivants ou en atteinte colique pseudo-obstruc- 
tive. Latteinte cardiaque se traduit par des troubles de conduction 
ou une cardiomyopathie D Il n’y a pas de traitement 
spécifique pour les mitochondriopathies même si existent de nom- 
breuses pistes grâce à la meilleure compréhension des mécanismes 
physiopathologiques (administration du Coenzyme Q10) [30]. 


Métabolisme du lysosome : 
exemple de la maladie de maladie de Niemann-Pick 


La maladie de Niemann-Pick est une forme de sphingolipidose. 
Les sphingolipidoses font partie de la famille des maladies de stoc- 
kage PE [31]. Les symptômes sont liés à l'accumulation dans 
les organes de lipides avec une hépatomégalie et une splénomépgalie 

ui peuvent entraîner une diminution Le étit, une distension et 
d douleurs abdominales ainsi qu'une thrombopénie par hypersplé- 
nisme. l'accumulation de sphingomyéline dans le système nerveux 
central (y compris le eu entraîne une ataxie, une dysarthrie 
et des troubles de la déglutition. La dysfonction des noyaux gris 
centraux provoque des postures anormales des membres, du tronc 
et du visage [32]. L'atteinte du tronc cérébral peut entraîner des 
mouvements oculaires rapides (paralysie supranucléaire). Enfin, 
une maladie généralisée touchant le cortex cérébral et les structures 
sous-corticales est responsable de la perte progressive des capacités 
intellectuelles et une pe avec des convulsions. Plus rarement, 
on note une coxa vara, des troubles du sommeil, des troubles du 
tonus musculaire et une inversion du cycle nycthéméral. La cause de 
ce syndrome est la mutation des gènes NPCI et NPC2. Le mode de 
transmission est autosomique récessif. L’incidence est variable avec 
1/40 000 chez les Juifs ashkénazes, et de 1 pour 250 000 dans les 
autres populations. Les traitements de la die de Niemann-Pick 
sont limités. Les perspectives d’avenir comprennent le remplacement 
enzymatique et la thérapie génique [33]. 


Métabolisme du lysosome : 
exemple de la maladie de maladie de Fabry 


La maladie de Fabry est aussi une maladie de surcharge lysoso- 
male. Elle a une transmission liée à l’X et a été initialement décrite 
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en 1898. Elle est provoquée par des anomalies de l’ot-galactosidase 
qui conduit à un stockage de glycosphingolipides neutre, en parti- 
culier de bois le a et £ galactosylcéramide, dans de 
nombreux tissus et types cellulaires [34]. Les mutations du gène 
GLA, dont des centaines ont été identifiées, constituent la cause 
génétique de la maladie de Fabry. L’incidence a été estimée entre 1 
pour 40 000 et 1 pour 117 000 sans prédisposition ethnique [35]. 
Une étude de dépistage néonatal de l’activité o-galactosidase a 
montré une incidence étonnamment élevée des mutations (1 pour 
3 100 bébés de sexe masculin). 

L'âge d'apparition habituel de symptômes est l'enfance [7 34]. 
Les premiers symptômes chez les enfants sont une sensation de 
brûlure dans les mains et les pieds, une hypohydrosis, des nau- 
sées, des douleurs abdominales, une diarrhée post-prandiale, une 
mauvaise croissance et des difficultés scolaires. Des complications 
potentiellement mortelles se développent souvent à l’âge adulte en 
cas d'absence de traitement. L'espérance de vie chez 1e hommes 
non traités est d'environ 20 ans à compter de cette découverte. 
Les femmes peuvent également avoir symptômes, mais le début 
est généralement plus tardif avec une meilleure l’espérance de vie. 
Les atteintes sont variables comprenant des atteintes cardiaque 
(hypertrophie ventriculaire inexpliquée gauche ou une cardiomyo- 
eut hypertrophique), rénales (entre 0,2 % et 1,2 % des hémo- 
dialysés pour les hommes adultes) ou cérébro-vasculaires. Il existe 
également des atteintes cutanées (angiokératomes, téléangiectasies, 
lymphoœdème). À côté des traitements symptomatiques, il existe 
un traitement de remplacement enzymatique dont l’utilisation est 


bien codifiée [36]. 


Condusion 


Les maladies héréditaires du métabolisme se caractérisent par 
leur complexité. La complexité touche aussi bien la sémiologie, 
les voies métaboliques, les tests diagnostiques. Une classification 
simple, des signes d'alerte et une prise en charge schématisée per- 
mettent d'éviter des erreurs et de permettre le js cet ne 
ser rapidement en milieu spécialisé pour optimiser le ne de ces 
patients rares et complexes. 
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Traitements immunomodulateurs 
et complications spécifiques 


L. MOUTHON 


Points essentiels 


+ Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) sont des préparations 
thérapeutiques constituées d’IgG humaines normales obtenues à partir 
d’un pool de plasmas de sujets sains. 


Les IgIV peuvent être utilisées à faible dose à visée substitutive chez des 
patients ayant un déficit primitif ou secondaire de l’immunité humorale, 
ou à fortes doses à visée immunomodulatrice dans un large éventail de 
pathologies auto-immunes ou inflammatoires systémiques. 


La tolérance des IgIV est le plus souvent excellente. Des effets secondaires 
mineurs sont souvent associés à une vitesse de perfusion trop rapide. 


Les effets secondaires sévères des IgIV sont rares : (a) méningite aseptique ; 
(b) accidents thrombo-emboliques ; (c) insuffisance rénale aiguë ; (d) anémie 
hémolytique ; (e) choc « nn » chez des patients déficitaires en 
IgA ayant des anticorps anti-IgA. 


Les échanges plasmatiques, qui consistent en l’élimination d’une quantité 
importante de plasma remplacée de façon concomitante par des solutions 
de substitution de nature colloïdale, permettent d’épurer de l'organisme 
des substances nocives et/ou Ras actives contenues dans 
le plasma. 


Les IgIV et les échanges plasmatiques ont une efficacité équivalente dans 
le traitement du syndrome de Guillain-Barré, des polyradiculonévrites 
chroniques et de la poussée aiguë myasthénique. 


La tolérance des échanges plasmatiques est plutôt bonne. Cependant, des 
effets secondaires peuvent survenir dans environ 5 % des cas comprenant 
la survenue de paresthésies, d’une hypotension orthostatique. 





Introduction 


Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) et les échanges plas- 
matiques sont des traitements immunomodulateurs utilisés depuis 
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plus de 30 ans dans un large éventail d’indications. Les IgIV sont 
des préparations thérapeutiques d’IgG humaines normales obtenues 
à partir d’un pool de plasmas provenant de plus de 1 000 individus 
sains. En 1980, les IgIV ont été mises sur le marché pour remplacer 
les gammaglobulines administrées par voie intramusculaire dans le 
traitement substitutif des déficits immunitaires humoraux primitifs 
ou secondaires. C’est de manière fortuite qu’'Imbach et ses collabora- 
teurs se sont aperçus de leur efficacité dans le traitement du purpura 
thrombopénique immunologique (PTT) chez des enfants ayant une 
thrombopénie associée à un déficit immunitaire humoral. Depuis, 
l'efficacité des IgIV a été démontrée ou proposée dans un large éven- 
tail de pathologies auto-immunes et/ou inflammatoires systémiques 
[1]. Les échanges plasmatiques consistent en l’élimination d’une 
quantité importante de plasma remplacée de façon concomitante 
par des solutions de substitution de nature colloïdale. La méthode 
est 4 priori très séduisante pour diverses maladies auto-immunes 
lorsque le plasma contient des autoanticorps ou des complexes 
immuns circulants dont le rôle pathogène est démontré. Les IgIV 
et les échanges plasmatiques ont une efficacité équivalente dans le 
traitement du syndrome de Guillain-Barré, des polyradiculonévrites 
chroniques et de la poussée aiguë myasthénique. Dans ce chapitre, 
nous passerons en revue les indications et les effets secondaires des 
IgIV et des échanges plasmatiques. 


Immunoglobulines intraveineuses 


Composition des préparations d'IgiV 


Les préparations d’IgIV sont obtenues à partir d’un pool de 
plasma de plus de 1 000 individus sains. Elles Live répondre aux 
normes recommandées par la pharmacopée européenne. Il s’agit 
quasi exclusivement d’IgG intactes, d’une io. de 3 à 4 semaines 
et de répartition en sous-classes, semblable à celle observée dans le 
sérum humain normal. Les IgIV contiennent moins de 5 % d'IgG 
agrégées, de 0 à 7 % de fragments F(ab”), d’IgG et, selon les prépara- 
tions commerciales, de 0,06 à 40 mg d’IgA par gramme de protéine. 
Les IgG qui composent les préparations d’IgIV ont un large spectre 
de réactivités qui sont dirigées contre des antigènes extérieurs notam- 
ment viraux et bactériens, des auto-antigènes (autoanticorps natu- 
rels) et des anticorps (anticorps anti-idiotypiques). Pour que l'effet 
immunomodulateur des Ig[V soit optimal, les IgG constituant les 
préparations doivent être intactes et fonctionnelles. Les différentes 
préparations d’immunoglobulines intraveineuses ou sous-cutanées 
disponibles sur le marché français sont listées dans le tableau I. 
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Tableau 1 - Préparations d'immunoglobulines disponibles sur le marché français en 
2013. 









































Pré : : AMM 
réparations ; Voie 
k Laboratoire : a : en 
commerciales d'administration |. : 
immunomodulation 
Sandoglobuline® rs IV Oui 
: LFB | 
Tegeline® Biotechnologie NF Oui 
CSL . 
Privigen® Échring IV Oui 
; LFB : 
Chiryg® Biotechnologie he Oui 
Octagam® Octapharma IV Oui 
Gammagard® Baxter IV Oui 
Kiovig® Baxter IV Oui 
Gammanorm® Octapharma SC Non 
Subcuvia® Baxter SC Non 
Vivaglobin® _. SC Non 
Hizentra® CSL SC Non 
Behring 














AMM : autorisation de mise sur le marché ; IgIV : immunoglobulines intraveineuses ; 
IV : intraveineuse ; SC : sous-cutanée. 


Indications thérapeutiques des IglV 


Les indications thérapeutiques des IgIV sont classées par le 
groupe d'experts de l’Assistance Publique-Hôpitaux de Paris (AP- 
HP) et l'Agence nationale de sécurité du no et des pro- 
duits de santé (ANSM) en indications reconnues (groupe 1) sur 
la base d'essais thérapeutiques prospectifs randomisés ou d’études 
non contrôlées dans des pathologies très rares (tableau IT), indi- 
cations en cours d'évaluation (groupe 2) sur la base d’études non 
contrôlées ou contrôlées, situations en insuffisance de données 
(groupe 3) situations non acceptables (groupe 4) (tableau ID). Il 
est important de mentionner que, si pour certaines de ces indica- 
tions des alternatives thérapeutiques existent, aucune évaluation 
comparative du coût, la durabilité d’action et des effets secondaires 
des différentes thérapeutiques n’a a ce jour été effectuée. 
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Traitement préventif des infections 


Traitement substitutif des déficits immunitaires primitifs avec défaut de production d'anticorps 


Les IgIV sont indiquées dans le traitement substitutif des défi- 
cits immunitaires avec défaut de production d’anticorps. La pré- 
vention de la survenue d’infections chez les patients traités . 
de lapport passif d’IgG. Les IgIV ont, dans les déficits immuni- 
taires humoraux primitifs ou secondaires, permis de réduire signi- 
ficativement l'incidence et la sévérité des infections bactériennes 
comparativement à celle observée administration d’immu- 
noglobulines par voie intramusculaire. Au cours des déficits 
immunitaires primitifs, dans une étude prospective multicentrique 
randomisée menée en « cross over » comparant de fortes doses et de 
faibles doses d’IgIV (0,8 g/kg vs 0,4 g/kg chez les enfants et 0,6 vs 
0,3 g/kg chez les adultes), il a été mis en évidence qu’une forte dose 
d’IglV, qui permettait d'obtenir un taux résiduel d’IgG sériques 
supérieur à 8 g/L, entraînait une diminution de la fréquence des 
épisodes infectieux [2]. 


Tableau II - Indication des immunoglobulines intraveineuses selon les recommanda- 
tions de l'ANSM : situations d'AMM (groupe 1)!. 





Déficits immunitaires primitifs avec défaut de production d’anticorps © 

Myélome et LLC avec défaut de production d’anticorps secondaire, 
Déficits associés à des infections à répétition © 

immunitaires | Infections bactériennes récidivantes chez l'enfant infecté par le VIH © 

Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques avec défaut de 

production d’anticorps, associée à une infection © 





PTI de l'enfant et de l’adulte avec syndrome hémorragique viscéral O 


Hématologie PTI de l'enfant et de l'adulte © 





Pédiatrie | Maladie de Kawasaki © 





Syndrome de Guillain-Barré de l’enfant O 

Syndrome de Guillain-Barré de l’adulte © 

Neuropathies motrices multifocales @* 

Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques @* 


Neurologie 














Ophtalmologie| Rétinochoroïdopathie de Birdshot ® * 





AMM : autorisation de mise sur le marché ; LLC : leucémie lymphoïde chronique ; PTT : purpura 
thrombopénique immunologique ; VIH : virus de limmunodéficience humaine. 


*AMM française obtenue pour Tégéline® par le laboratoire LFB biotechnologies 
© Indications prioritaires 
© Indications à réserver aux urgences vitales et/ou en cas d'échec des alternatives thérapeutiques 


® Indications non prioritaires pouvant attendre la fin de la pénurie 





1. http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Lettres-aux-professionnels-de-sante/ 
Immunoglobulines-humaines-intraveineuses-IglV-actualisation-de-la-proposition-de- 
hierarchisation-des-indications-en-situation-de-tension-forte-sur-les-approvisionnements- 
pour-le-marche-francais-Lettre-aux-professionnels-de-sante 
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Tableau III - Indication des immunoglobulines intraveineuses selon les recomman- 
dations de l'ANSM : situations temporairement acceptables, situations en insuffisance 
de données et situations non acceptables (groupe 2, 3 et 4)!. 





Groupe 2. Situations temporairement acceptables 





Déficits immunitaires 
— Prophylaxie des sujets à risque, après exposition à un cas confirmé de 
rougeole $. © 


Hématologie 
— Érythroblastopénie associée à une infection chronique par le parvovirus B 19 
chez les patients immunodéprimés * O 
— Maladie de Willebrand acquise, notamment associée à une MGUS IgG, en 
cas d’échec ou d’intolérance à la desmopressine et/ou aux concentrés de vWE 
avec syndrome hémorragique®, ou sans syndrome hémorragique ® 


Médecine interne 
— Vascularites systémiques ANCA-positives en cas de rechute ou de résistance 
à l’association corticoïdes et immunosuppresseurs © 
— Dermatomyosite ou polymyosite corticorésistante et après échec, dépendance, 
intolérance ou contre-indication aux immunosuppresseurs ** © 
— SAPL catastrophe en cas d’échec du traitement anticoagulant IV associé à 
des corticostéroïdes en complément ou en alternative à la plasmaphérèse © 


Neurologie 

- Syndrome de l’homme raide réfractaire aux anticonvulsivants ou 
insuffisamment contrôlés par les antiépileptiques © 

— Syndrome de Miller-Fisher © 

— Myosites à inclusion avec dysphagie grave © 

— Myasthénie aiguë dans les phases de poussées © 

— Syndrome de Lambert-Eaton : formes auto-immunes non paranéoplasiques, 
sous réserve de l’avis d’un centre de référence ou de compétence des maladies 
neuromusculaires ® 


Transplantation 
— Prophylaxie du rejet humoral de greffe rénale chez des patients immunisés 
ou l'ayant été *** © 
— Traitement curatif du rejet humoral de greffe rénale pour les patients ne 
pouvant être inclus dans un PHRC en cours dans cette situation*** © 
— Désimmunisation des patients en attente de greffe rénale ** ® 


Dermatologie 

— Pemphigus en 3‘intention**** @ 

- Pemphigoïde cicatricielle avec atteinte muqueuse étendue ou atteinte 
oculaire ne répondant à lassociation bien conduite ou corticoïdes et 
immunosuppresseurs (3 à 6 mois d’immunosuppresseurs) ou en cas 
d’intolérance à ces traitements ® 














1. http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Lettres-aux-professionnels-de-sante/ 
Immunoglobulines-humaines-intraveineuses-Ig[V-actualisation-de-la-proposition-de- 
hierarchisation-des-indications-en-situation-de-tension-forte-sur-les-approvisionnements- 
pour-le-marche-francais-Lettre-aux-professionnels-de-sante 
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Groupe 3. Situations en insuffisance de données 





Neurologie 
— Sclérose en plaques (hors SEP secondairement progressive) 
— Encéphalomyélite aiguë disséminée 
— Encéphalite auto-immune de Rasmussen 
— Épilepsie de l’enfant : formes résistantes 
— Polyneuropathie associée à une MGUS IgM anti-MAG ou non MAG 
— Myosite à inclusions sans atteinte œsophagienne 
— Formes inflammatoires des myosites à inclusion 


Hématologie 
— Érythroblastopénie auto-immune 
— Anémie hémolytique auto-immune 


Médecine interne 
— SAM secondaire à une pathologie infectieuse et maladie de Still compliquée 
de SAM 
— Maladie de Still (adulte et enfant) 
— Syndrome dégénératif secondaire aux histiocytoses langerhansiennes 


Dermatologie 
— Syndrome de Lyell 
— Dermatite atopique sévère 
— Choc septique streptococcique 
— Avortements précoces récidivants en dehors du SAPL et des FIV 





Groupe 4. Situations non acceptables 





— Neutropénie auto-immune 

— Prévention des infections chez le grand prématuré 

— SAM secondaire à une infection à EBV ou dans le cadre d’un lupus en 
poussées (hors-infection) ou associé à un cancer notamment un lymphome 

— Échecs récidivants de FIV avec ou sans anticorps anti-phospholipides 

— SEP secondairement progressive 











$ : Femme enceinte non vaccinée sans antécédent de rougeole, sujet immunodéprimé quels que soient 
son statut vaccinal et ses antécédents de rougeole, enfant de moins de 6 mois dont la mère n’a pas 
d’antécédent de rougeole et n’a pas été vaccinée (dans le doute, une sérologie maternelle peut être 
demandée en urgence), enfants âgés de 6 à 11 mois non vaccinés en post-exposition dans les 72 heures 
après contact, quels que soient le statut vaccinal de la mère ou ses antécédents de rougeole. 


*Sous réserve de l'inclusion des patients dans un suivi de cohorte national (PTT en cours de 
P 
publication). 


**Méthotrexate, azathioprine, (hors situations d’urgence mettant en jeu le pronostic vital : 
corticothérapie à haute dose avec rechute aiguë) (actualisé en décembre 2010). 


***Sous réserve de l’inclusion des patients dans le registre de la base CRISTAL (décembre 2010). 


****Après un traitement bien conduit en 1" intention par des corticoïdes et des immunosuppresseurs 
et en seconde intention par du rituximab. 


EBV : Epstein-Barr virus, FIV : fécondation in vitro ; LLC : leucémie lymphoïde chronique, MGUS 
IgG : gammapathie monoclonale IgG, PTI : purpura thrombopénique immunologique, SAM : 
syndrome d’activation macrophagique, SAPL catastrophe : syndrome catastrophique des 
antiphospholipides, SEP : sclérose en plaque. 


© Indications prioritaires 
® Indications à réserver aux urgences vitales et/ou en cas d’échec des alternatives thérapeutiques 


® Indications non prioritaires pouvant attendre la fin de la pénurie 
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Traitement substitutif des déficits immunitaires secondaires avec défaut de production d'anticorps 


Au cours du myélome multiple et de la leucémie lymphoïde 
chronique avec hypogammaglobulinémie profonde et infections 
récurrentes, il a été démontré dans des études prospectives rando- 
misées contre placebo que l'administration d’IgIV à dose substitu- 
tive réduit en la fréquence des infections bactériennes. Il est 
cependant recommandé de réserver les IgIV aux patients as 
tant des infections récidivantes malgré un échec d’une prophylaxie 
antibiotique. Il a également été démontré que les IgIV préviennent 
les infections bactériennes récidivantes chez les enfants infectés 

ar le virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Cependant, 
Pütilisacion des IgIV dans cette indication est relativement contro- 
versée depuis l’introduction de la trithérapie antirétrovirale et de la 
prophylaxie par cotrimoxazole. 


Allogreffes de moelle osseuse 


Au cours de l’allogreffe de moelle osseuse, il n’y a pas de béné- 
fice démontré à administrer systématiquement des IgIV. Il avait 
initialement été mis en évidence, il y a une quinzaine d’années, 
une efficacité des IgIV administrées en perfusions hebdomadaires 
pendant les 90 jours suivant la greffe dans la prévention de la réac- 
tion du greffon contre l’hôte et de la survenue de complications 
infectieuses, en particulier des pneumopathies à cytomégalovirus. 
Cependant, deux études prospectives randomisées récentes ont 
été menées au cours des allogreffes de moelle osseuse. La première 
comparait trois doses d’IgIV (100 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/ 
kg) [3] administrées toutes les semaines . les 90 jours suivant 
le greffe et la deuxième comparant chacune de ces trois doses à 
un placebo [4]. Les résultats de ces deux études sont concordants 
et il n’a été mis en évidence aucune différence entre les différents 
groupes, qu’il s'agisse de l'incidence des épisodes de réaction du 
greffon contre l’hôte ou du nombre ou de la sévérité des épisodes 
infectieux. Ainsi, la prescription d’IgIV n’est aujourd’hui di jus- 
tifiée au cours de l’a Lee de moelle osseuse en dehors de deux 
situations particulières : la prévention des infections après allo- 
greffe de moelle osseuse chez les malades ayant un déficit immu- 
nitaire constitutionnel préexistant à la greffe et la survenue d’une 
infection dans un contexte d’hypogammaglobulinémie dans les 
suites d’une allogreffe de moelle osseuse. Enfin, les IgIV ne sont 
pas indiquées au cours des autogreffes de moelle osseuse. 


Indications des IglV dans le traitement curatif des infections graves 


Parvovirus B19 


Les IgIV ont été proposées dans le traitement des érythroblas- 
topénies associées à une infection chronique par le parvovirus B19 
chez des malades immunodéprimés. Dans les pays économique- 
ment développés, la moitié de fa population adulte a développé une 
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infection le plus souvent asymptomatique par le parvovirus B19. 
De ce fait, il existe dans les préparations d’IglV une grande quan- 
tité d'anticorps dirigés contre ce virus. Parmi les 133 patients ayant 
une érythroblastopénies associée à une infection chronique par le 
parvovirus B19 qui ont reçu des IgIV, 63 avaient reçu une trans- 
plantation d’organe et 39 étaient infectés par le VIH. Le taux d’hé- 
moglobine était corrigé après la première perfusion d’IgIV chez 
124 patients (93 %) ; une rechute était observée chez 42 (33,9 %) 
patients, après un délai moyen de 4,3 mois. Aïnsi, ce traitement 
est efficace à court terme chez les malades immunodéprimés ayant 
une érythroblastopénie associée à une infection chronique par le 
parvovirus B19 [5]. 


Sepsis grave de l'adulte immunodéprimé 


Les nombreuses études effectuées dans le traitement prophylac- 
tique ou curatif des sepsis graves, chez des patients polytraumatisés 
avec ou sans ventilation mécanique, des patients en postopératoire, 
des grands brûlés ou des malades hospitalisés en unités de soins 
intensifs, ont été pour la plupart décevantes. 


Infections du nouveau-né et du prématuré 


Le bénéfice des IgIV dans la prévention des infections précoces 
et tardives des prématurés est très controversé. 


Maladies auto-immunes et maladies inflammatoires systémiques 


Purpura thrombopénique immunologique 


C'est Imbach qui a rapporté le premier en 1981 l'efficacité des 
IgIV utilisées à dose immunomodulatrice dans le traitement du 
PTI. Depuis, des progrès ont été effectués dans l’utilisation des 
IgIV au cours de cette maladie. On sait aujourd’hui que l'efficacité 
KE IgIV relayées par de la prednisone per os est équivalente à celle 
des corticoïdes seuls (bolus de méthylprednisolone puis prednisone 
per os) chez des malades ayant moins de 20 000 plaquettes, avec 
cependant une ascension plus rapide du chiffre des plaquettes avec 
les IgIV [6]. On sait enfin que, dans la plupart des cas, une seule 
perfusion d’1 g/kg suffit, et que c’est seulement dans le cas où le 
chiffre des plaquettes reste inférieur à 20 000/mmÿ à J4 qu'une 
deuxième perfusion d’1 g/kg doit être effectuée. 


Maladie de Kawasaki 


Les IgIV ont une efficacité prouvée dans la prévention de la 
survenue d’anévrismes coronaires dans la PAPA de Kawasaki 
lorsqu'elles sont administrées dans les 12 jours suivant le début des 
symptômes. Dans cette indication, les IgIV doivent être utilisées 
en association avec l'acide acétylsalicylique (100 mg/kg/j jusqu'au 
14e jour puis 3 à 5 mg/kg/j) à la dose de 400 mg/kg/j pendant 
5 jours comme à la dose de 2 g/kg/j 1 jour [7]. 
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Syndrome de Guillain-Barré 


Deux études prospectives multicentriques randomisées com- 
parant l'efficacité des IgIV aux échanges plasmatiques ont conclu 
à une efficacité nr de ces deux traitements, sans qu'un 
bénéfice puisse être mis en évidence par l'association des deux trai- 
tements. Dans une étude récente, Î n'a pas été mis en évidence 
d'effet bénéfique des corticoïdes en association aux IgIV au cours 
de cette pathologie. 


Polyradiculonévrites chroniques 


Lefficacité des IgIV a été étudiée dans les polyradiculonévrites 
chroniques dans six essais randomisés dont quatre vs placebo, un 
vs échanges plasmatiques et un vs prednisone per os. Ces études 
ont démontré que les IgIV sont plus efficaces qu'un placebo et que 
l'efficacité de ces trois traitements est comparable, avec deux tiers 
des patients répondeurs en première intention [8]. Actuellement, il 
n'existe pas de critère permettant de prédire la réponse thérapeu- 
tique d’un patient à un traitement plutôt qu'un autre. 


Myasthénie aiguë 

Une étude prospective multicentrique randomisée a mis en évi- 
dence une efficacité équivalente des IgIV et des échanges plasma- 
tiques dans le traitement de la poussée aiguë myasthénique. Dans 
cette indication, une dose d’1 g/kg a une efficacité équivalente à 


une dose de 2 g/kg [9]. 


Myosites 


Les dermatomyosites corticorésistantes ont fait l’objet d’un essai 
prospectif randomisé versus placebo en cross-over chez 15 patients 
adultes [10], le « switch » étant proposé après 3 mois de traite- 
ment. Les scores musculaires des patients du groupe traité par IgIV 
se sont significativement améliorés par rapport à ceux du groupe 
placebo. 

Au cours des polymyosites, aucune étude prospective randomisée 
contre placebo n’a été menée. Dans une étude rétrospective, il a été 
mis en évidence que deux tiers des malades ayant une polymyosite 
corticorésistante sont améliorés par un traitement par IglV. Après 
l'arrêt du traitement, cette efficacité est maintenue chez la moitié 
des patients avec un suivi supérieur à 3 ans. 

Il n’y a pas de démonstration à ce jour de l'efficacité des IgIV dans 
le traitement des myosites à inclusions, en dehors peut-être des 
atteintes œsophagiennes. 


Neuropathies motrices multifocales avec bloc de conduction 


Les neuropathies motrices multifocales avec bloc de conduction 
sont caractérisées par un déficit moteur à prédominance distale, 
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associé à des fasciculations et à des crampes. Dans un essai pros- 
pectif randomisé, les IgIV étaient plus efficaces qu’un placebo 
dans cette indication [11]. 


Syndrome de la personne raide 


Le syndrome de la personne raide est une affection du système 
nerveux central qui se caractérise par une rigidité et des spasmes 
musculaires très invalidants associés à des taux élevés d'anticorps 
dirigés contre le glutamate décarboxylase. Dans cette affection, un 
essai randomisé en crossover comparant l'effet des IgIV à celui d’un 
placebo chez des patients atteints de cette affection a été mené et 
les patients traités par Ig[V avaient un score de rigidité significati- 
vement diminué. 


Rétinopathie de Birdshot 


L'uvéite de Birdshot est une pathologie inflammatoire rare de 
l'œil ; elle en atteint le segment postérieur, sur un mode chronique, 
progressif et bilatéral. La corticothérapie par voie orale en asso- 
ciation ou non à un immunosuppresseur comme la ciclosporine 
induit à long terme des effets secondaires importants. Dans cette 
indication, les IgIV permettraient d'obtenir une amélioration de 
l’acuité visuelle et une diminution des doses de corticoïdes utilisées. 


Vascularites ANCA-positives 


Plusieurs études ont testé l’efficacité des Ig[V dans le traitement 
des vascularites ANCA positives. Dans un essai prospectif rando- 
misé IgIV vs placebo incluant 34 malades, une amélioration clinique 
significative était observée chez 14/17 malades recevant une injection 
d'IgIV à doses immunomodulatrices IVIg vs 6/17 dans le groupe 
placebo. Dans une étude récente, 7/22 patients restaient en rémis- 
sion complète de leur vascularite ANCA-positive 24 mois après la 
mise en place d’un traitement par IgIV pour une première rechute. 


Prophylaxie du rejet de greffe de rein chez des patients immunisés ou l'ayant été 


Chez les patients dialysés chroniques dans le contexte d’une 
insuffisance rénale terminale, une transplantation rénale ne peut 
être envisagée s’ils sont hyperimmunisés. L'administration d’IgIV 
à doses immunomodulatrices pendant 3 mois a permis, chez des 
malades préalablement hyperimmunisés, d’obtenir une disparition 
de l’allo-immunisation et d'effectuer une transplantation rénale 
dans de bonnes conditions avec d’excellents résultats à 1 an [12]. 


Modalités d'administration 


Les IgIV sont administrées par voie intraveineuse. Dans cer- 
tains cas, chez des patients traités au long cours par IgIV et tolérant 
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parfaitement le traitement, une administration par voie intravei- 
neuse à domicile peut être proposée. Dans les pays scandinaves, la 
majorité des patients ayant un déficit immunitaire humoral pri- 
mitif sont substitués par voie sous-cutanée à domicile, après une 
période d’éducation en hôpital de jour. Cette voie d’administra- 
tion est aussi efficace que A voie intraveineuse et améliore signi- 
ficativement la qualité de vie du patient qui n’a plus à se rendre à 
l'hôpital toutes les trois à quatre semaines. Dans les mois à venir, 
une préparation d’IgIV pour administration sous-cutanée devrait 
être disponible sur le marché Français. 

Dans le traitement substitutif par voie intraveineuse des déficits 
immunitaires, les doses d’IgIV utilisées sont de l’ordre de 0,6 g/ 
kg toutes les 3 à 4 semaines chez l’adulte et 0,8 g/kg chez l'enfant, 
A d'obtenir un taux résiduel d’IgG sériques d’au moins 8 g/L. 
Lors de la première perfusion d’Ig[V, le débit doit être de 1 mL 
(20 gouttes)/kg/h et être augmenté progressivement. Dans le trai- 
tement des maladies auto-immunes, les IgIV sont habituellement 
administrées à la dose de 0,8 à 1 g/kg/j pendant 2 jours. Il n'y a 
pas de démonstration à ce jour, en are du PTT, que l’adminis- 
tration d’une dose d’1 mg/kg soit suffisante pour obtenir un effet 
thérapeutique. Chez l’insuffisant rénal, une L. quotidienne plus 
faible, de 0,4 g/kg/j pendant 5 jours, peut être proposée de manière 
à prévenir la survenue d’une aggravation de l’insuffisance rénale. 
Dans le traitement substitutif des déficits immunitaires par voie 
sous-cutanée, après une dose de charge d’au moins 0,2 à 0,5 g/ 
kg par semaine (fractionnée en plusieurs doses journalières de 0,1 
à 0,15 g/kg de poids corporel et répartie sur en jours de la 
semaine). La dose d'entretien est administrée à intervalles réguliers 
de façon à atteindre une dose cumulative mensuelle de l’ordre de 
0,4 à 0,8 g/kg. L'administration s'effectue à l’aide d’une pompe. Il 
est recommandé un débit initial de 10 mL/h par pompe, augmen- 
tée ensuite de 1 mL/h/pompe à chaque administration consécutive. 
Le débit maximal recommandé est de 20 mL/h/pompe. Plusieurs 
pompes peuvent être utilisées simultanément. Le site d’injection 
doit être changé tous les 5 à 15 mL. 

Les ne sous-cutanées constituent une alternative à 
la voie intraveineuse et sont disponibles sur le marché français depuis 
2006. Elles semblent aussi efficaces queles immunoglobulines intra- 
veineuses lorsqu'elles sont utilisées à doses immunomodulatrices. 


Tolérance aux IgIV 


Le traitement par IgIV est généralement très bien toléré et seule 
une faible proportion de patients (moins de 5 %) [13] présente 
des effets secondaires (tableau IV), qui sont mineurs dans la très 
grande majorité des cas. Dans de très rares cas, la perfusion d’IgIV 
peut entraîner des effets indésirables sévères. 
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Tableau IV - Effets secondaires des immunoglobulines intraveineuses. 





Effets secondaires disparaissant le plus souvent avec la diminution du débit 
de la perfusion 

Céphalées 

Frissons 

Nausées 

Asthénie 

Douleurs musculaires, arthralgies, douleurs lombaires 

Hypertension artérielle 

Flush 

Bronchospasme 


Effets secondaires rares 
Insuffisance rénale aiguë par néphrose tubulaire osmotique 
Accidents thrombotiques : 
- Accidents vasculaires cérébraux 
— Infarctus du myocarde 
Méningite aseptique 
Hyperviscosité plasmatique 
Anémie hémolytique 
Choc « anaphylactique » chez des patients déficitaires en IgA ayant des anticorps 
anti-IgA 
Transmission du virus de l’hépatite C antérieurement à 1994 


Modification des tests biologiques 

Fausse hyponatrémie 

Augmentation de la vitesse de sédimentation 
Fausse positivité des sérologies en IgG 











Les effets secondaires les plus souvent décrits sont des céphalées, 
des frissons, des nausées, une asthénie, des douleurs musculaires, 
des arthralgies, des douleurs lombaires, une hypertension artérielle, 
voire un flush et un bronchospasme. Ces manifestations sont habi- 
tuellement la conséquence d'une administration trop rapide des 
IeIV et disparaissent le plus souvent avec la diminution du débit 
e la perfusion. 

Les céphalées qui surviennent suite à la perfusion d’IglV sont géné- 
ralement peu intenses et relativement banales. Cependant, elles 
semblent plus fréquentes chez l’enfant et pourraient constituer la 
première cause d'effets secondaires différés, observées chez 24,1 % 
des patients et au cours de 12,8 % des perfusions dans une étude 
pédiatrique récente. 

Chez des patients migraineux, les IgIV peuvent par ailleurs déclen- 
cher une crise migraineuse. Chez ces patients, un traitement par 
dihydroergotamine mésilate administré immédiatement avant 
la perfusion d’IgIV peut atténuer les céphalées. Ce traitement 
peut également être efficace pour prévenir les céphalées surve- 
nant secondairement à une perfusion d’IgIV lorsque celles-ci sont 
invalidantes. 
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Une cause probablement sous-estimée de céphalées survenant 
après la perfusion d’IgIV est la méningite aseptique [13]. Cet effet 
indésirable survient en règle 48 à 72 heures après la perfusion. 
Le syndrome méningé est plus ou moins marqué et le traitement 
repose sur les antalgiques. En cas de survenue d’une méningite 
aseptique chez un patient traité par IgIV, il n’y a pas de règle établie 
quant à l'attitude à adopter si . nouvelles une sont néces- 
saires. Certains prescripteurs changent de ke d’IglV en conser- 
vant la même préparation, tandis que d’autres changent de type 
de préparation. De plus, un traitement prophylactique par anti- 
inflammatoires non stéroïdiens peut éventuellement être proposé. 
De façon anecdotique, une thrombophlébite cérébrale et une 
encéphalopathie aiguë bénigne réversible ont été rapportées. 


Une insuffisance rénale aiguë par néphrose tubulaire osmotique 
peut survenir après administration d’IglV. Plus d’une centaine 
d'observations F ce type de complication ont été rapportées dans 
la littérature. L'insuffisance rénale apparaît entre 1 et 10 jours 
après la perfusion d’IgIV. Dans la plupart des cas, il s'agit d’une 
insuffisance rénale aiguë oligurique, et une épuration extrarénale 
est nécessaire dans environ un tiers des cas. L'insuffisance rénale, 
qui persiste pendant 3 à 45 jours, est réversible dans 85 % des 
cas. L’histologie rénale peut mettre en évidence une vacuolisation 
extensive et un œdème des tubules proximaux correspondant à des 
lésions de néphropathie osmotique. Ces lésions sont dues à un agent 
stabilisant de la préparation d’IgIV, le saccharose, qui pénètre Las 
les cellules tubulaires par pinocytose, s’accumule dans les phago- 
lysosomes et provoque les Lo tubulaires, selon le modèle de la 
néphropathie osmotique au sucrose. Les facteurs de risque asso- 
ciés à la survenue d’une insuffisance rénale aiguë après perfusion 
IeIV sont un Âge supérieur à 65 ans, l’existence d’une néphropa- 
he sous-jacente et/ou d’une hypovolémie (sujets diabétiques, âgés 
ou déshydratés notamment). Une obésité, un débit de perfusion 
rapide et la prescription concomitante de diurétiques ou de médi- 
caments néphrotoxiques sont également associés à un risque accru 
de survenue d’une insuffisance rénale. Chez les patients à risque, 
la dose totale d’IgIV doit être administrée sur 3 à 5 jours, ce qui 
en diminuant le débit de perfusion permet de limiter le risque de 
néphropathie osmotique. De plus, chez les patients à risque, les 
préparations d’IgIV contenant du saccharose devront être évitées. 
Cependant, des cas de néphrose tubulaire osmotique ont été rap- 
portés avec toutes les préparations d’IgIV disponibles sur le mar- 
ché et l’utilisation d’une préparation sans saccharose ne dispense 
pas de prendre les précautions détaillées ci-dessus. 


Des accidents thrombotiques, en particulier des accidents vas- 
culaires cérébraux et des infarctus du myocarde, ont été rapportés 
immédiatement après administration d IgIV, en particulier chez 
des sujets âgés qui présentaient des facteurs de risque vasculaires. 
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La plupart des accidents thrombotiques surviennent dans les 
24 premières heures suivant la perfusion d’IgIV, dans la moitié des 
cas lors de la première perfusion. Les accidents vasculaires céré- 
braux peuvent être d’origine artérielle ou veineuse. Des accidents 
vasculaires rétiniens ont également été rapportés. Des thromboses 
veineuses périphériques, compliquées ou non d’embolies pulmo- 
naires, sont également observées. L'existence de facteurs de risque 
vasculaires sous-jacents favorise la survenue d’une thrombose suite 
à la perfusion d’IgIV. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués dans la survenue des throm- 
boses sous IgIV : augmentation du chiffre de plaquettes au cours 
du PTI chez le sujet âgé, augmentation des concentrations de fac- 
teur XI et/ou de facteur XII dans certaines préparations d’IgIV 
favorisant la formation de thrombine, effet procoagulant du sys- 
tème du complément activé par les IgIV, effets thrombogènes des 
agents stabilisant les IgIV (glucose, sucrose, maltose ou sorbitol) et 
diminution de la perméabilité des cellules endothéliales induite par 
les IgIV. En 2010, devant la survenue de complications bo 
tiques avec une fréquence inhabituelle, une préparation commer- 
ciale d’IgIV à été temporairement retirée du marché. Il semble que 
parmi les mécanismes contribuant à la survenue des événements 
thrombotiques le contenu en facteur XI et facteur XII des prépara- 
tions constitue un élément déterminant. Pour minimiser fe risque 
de survenue de ce type de complications, il est probable que les 
critères de qualité des préparations d’IgIV commercialisées seront 
modifiés pour prendre en compte le contenu en facteurs procoagu- 
lants, en particulier en facteur XI et facteur XII. L'hyperviscosité 
plasmatique induite par les IgIV elles-mêmes semble être égale- 
ment un mécanisme impliqué dans la survenue des thromboses. 
Ces perturbations rhéologiques sont favorisées par de fortes doses 
d’IglV, une perfusion trop rapide et l'existence d’une hypervisco- 
sité sous-jacente. Des tableaux d’encéphalopathie avec vasospasme 
survenant au décours d’une perfusion d’IgÎV ont aussi été rappor- 
tés et pourraient être en rapport avec Me sanguine. 
La prévention des accidents thrombotiques sous IgIV repose sur 
l'identification des facteurs de risque vasculaires. Certains prati- 
ciens proposent d’éviter les perfusions rapides d’IgIV et d'assurer 
un niveau d’hydratation suffisant lors de leur administration chez 
les patients à risque d’hyperviscosité. Chez ces derniers, il n’y a 
pas à l’heure actuelle d’indication à un traitement préventif par 
antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants. 


Des cas d'anémie hémolytique ont été rapportés, en rapport avec un 
transfert passif d’anticorps dirigés contre les antigènes de groupe 
sanguin ABO ou Rhésus. Cette manifestation, détectée chez 
26 % des patients dans une étude portant sur 42 patients trai- 
tés par IgIV pour une pathologie neuromusculaire, pourrait être 
sous-estimée. Ainsi, dans une étude récente, nous avons mis en 
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évidence une grande hétérogénéité des taux d’hémagglutinines 
anti-A et anti-B dans cinq préparations commerciales liquides 
d’IgIV commercialisées en Europe [14]. 

Un choc « anaphylactique » peut exceptionnellement survenir chez 
des patients déficitaires en IgA ayant des anticorps anti-IgA d’iso- 
types IgE ou IgG, qui réagissent avec les IgA contenues dans les 
préparations d'IgIV. La fréquence de ce déficit est faible dans la 
population générale (1 pour 700 environ), et seulement 30 % de 
ces sujets déficitaires ont des anticorps anti-IgA. Ce type de réac- 
tion est rare et survient surtout chez des patients ayant un déficit 
immunitaire variable commun. Des préparations d’IgIV comme 
Gammagard®, dont la concentration en IgA est faible, peuvent être 
utilisées chez les patients ayant des taux très faibles d’IgA sériques. 
Les immunoglobulines sous-cutanées, qui sont mieux tolérées 
que les IgIV, peuvent être utilisées chez les patients ayant déve- 
loppé une réaction liée à des anticorps anti-IgA contenus dans les 


préparations d’IgIV. 


Prévention du risque infectieux 


Comme tout produit stable dérivé du sang, les IgIV peuvent 
être responsables de la transmission d’agents infectieux. La sécurité 
virale . IgIV est assurée à plusieurs étapes de leur préparation 
par la sélection des donneurs, le fractionnement du plasma, et des 
méthodes d’inactivation virale (pH acide ; traitement par solvant- 
détergent ; pasteurisation). Aucun cas de transmission du VIH, 
des virus de l’hépatite A (VHA), de l'hépatite B (VHB) par les 
IgIV n’a été rapporté. Plusieurs centaines de cas de transmission 

u virus de l’hépatite C (VHC) ont été décrits avant 1995, alors 
que des procédés d’inactivation virale n'étaient pas systématique- 
ment exigés dans la préparation des IgIV. Il est cependant recom- 
mandé de surveiller ee transaminases chez les personnes recevant 
des IgIV. Chez les patients présentant un déficit en immunoglo- 
bulines, l’infection par le VHC ne peut être recherchée que par 
PCR. Un cas douteux d’infection acquise à parvovirus B19 après 
perfusion d’IgIV a été rapporté. Un procédé de nanofiltration à 
35 nm a été adjoint dans le processus de fabrication de certaines 
préparations d’IgIV, afin d’en diminuer le risque. Enfin, même 
si aucun cas n'a jusqu'alors été rapporté, le risque de transmission 
d’un prion par un produit dérivé du sang n'est pas nul. 


Modifications des tests biologiques 


Les IgIV sont capables de modifier pendant plusieurs jours 
certains tests biologiques. Ainsi, pendant la perfusion ou dans 
les jours suivants, une fausse hyponatrémie secondaire à une 
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hyperprotidémie peut-elle être mise en évidence. On peut obser- 
ver une augmentation durable de la vitesse de sédimentation, en 
rapport avec la formation de rouleaux hématiques. La présence 
d'anticorps dirigés contre différents agents pathogènes dans les 
préparations d’IgIV explique que certaines sérologies soient faus- 
sement positives pendant les 20 à 30 jours qui suivent la perfu- 
sion. Dans ce contexte, il est baie de privilégier la a 
d’IgM spécifiques de l’agent infectieux ou l’identification directe 
de La infectieux. 


Mécanismes d'action 


Plusieurs mécanismes d’action des IgIV au cours des maladies 
auto-immunes ont été décrits au cours des 20 dernières années 
[15]. Ces mécanismes d'action, souvent intriqués, comprennent : 
(i) le blocage et la modulation de l'expression des récepteurs du 
fragment Fc des IgG à la surface des macrophages ; (ii) la modula- 
tion du système du complément ; (iii) la modulation de la synthèse 
et de la libération des cytokines ; (iv) la modulation de la proliféra- 
tion cellulaire, de l’apoptose et la remyélinisation ; (v) la neutrali- 
sation des autoanticorps circulants ; (vi) la sélection des répertoires 
des lymphocytes B et des lymphocytes T ; (vii) l’interaction avec 
d’autres molécules de surface À. lymphocytes T et B. 





Échanges plasmatiques 


Les échanges plasmatiques consistent en l’élimination d’une 
quantité importante de plasma remplacée de façon concomitante 
ar des solutions de substitution de nature colloïdale. On peut uti- 
be comme solution de remplacement soit du plasma frais congelé 
(PFC) ou viro-inactivé, soit des substituts du plasma ou encore 
de l’albumine à 5 %. Le but du traitement est d’épurer le plasma 
de molécules trop grosses pour être éliminées à travers des mem- 
branes d’hémodialyse ou des filtres d’hémofiltration traditionnels. 
La méthode est 4 priori très séduisante pour diverses maladies 
auto-immunes lorsque le plasma contient autoanticorps ou des 
complexes immuns circulants dont le rôle pathogène est do. 
D'autres mécanismes peuvent jouer un rôle comme une améliora- 
tion de la fonction du système réticuloendothélial ou dans le cas 
du purpura thrombotique thrombocytopénique par le remplace- 
ment de facteurs postulés déficients par de PEC. 
Les échanges plasmatiques permettent d’épurer de l’organisme des 
substances nocives et/ou immunologiquement actives contenues 
dans le plasma. 
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Indications thérapeutiques des échanges plasmatiques 


Les indications des échanges plasmatiques sont listées dans le 
tableau V. Les échanges plasmatiques et les Ig[V ont une efficacité 
équivalente dans le traitement du syndrome de Guillain-Barré, des 
polyradiculonévrites chroniques [8] et de la poussée aiguë myasthé- 
nique [16]. Les échanges plasmatiques constituent le traitement de 
choix du syndrome de Goodpasture, en association avec le cyclo- 
phosphamide, en particulier dans le traitement des hémorragies 
intra-alvéolaires. 

Les échanges plasmatiques sont indiqués dans le traitement des 
vascularites des cryoglobulinémies en cas de neuropathie sévère, 
d'atteinte rénale, dos artériels étendus. Dans les vascularites 
compliquant une cryoglobulinémie associée à une infection pas 
le virus de l'hépatite C, les échanges plasmatiques sont prescrits 
en association avec le traitement antiviral. Aujourd’hui, les indica- 
tions des échanges plasmatiques dans les vascularites des cryoglo- 
bulinémies ont été supplantées par les Ac monoclonaux anti-CD 
20 (rituximab). 

Le nombre et la fréquence des séances d’échanges plasmatiques 
nécessaires varient en fonction de l’indication. Ainsi, deux à six 
séances au total seront nécessaires dans le syndrome de Guillain- 
Barré, tandis que dans les polyradiculonévrites chroniques il est 
classique de prescrire trois séances par semaine durant 3 semaines, 
puis deux séances par semaine les semaines suivantes, puis une 
séance toutes les semaines, puis espacées de 2 semaines selon la 
réponse thérapeutique obtenue. Les récidives sont fréquentes. 


Tableau V - Indications reconnues des échanges plasmatiques. 





Syndrome de Guillain-Barré 





Polyradiculonévrite chronique 





Syndrome de Goodpasture 





Crise aiguë myasthénique 





Hémophilie avec allo-immunisation anti-facteur VIII 





Purpura post-transfusionnel 





Purpura thrombotique thrombocytopénique 





Glomérulonéphrite rapidement progressive dans le cadre d’une vascularite 
ANCA-positive 





Syndrome d’hyperviscosité 





Hypercholestérolémie réfractaire 





Myosites réfractaires 





Cryoglobulinémie de type II 











Neurolupus 
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Modalités de réalisation des échanges plasmatiques 


Le sang du patient est séparé en plasma et éléments figurés 
du sang par un appareillage installé sur une circulation extra- 
corporelle veino-veineuse et nécessite une anticoagulation soit 
par héparine, soit par des chélateurs du calcium. Cette sépara- 
tion peut être assurée par des membranes permettant la filtration 
des composants plasmatiques et ne retenant que les cellules san- 
guines. Les les sanguines sont réinjectées avec la solution de 
remplacement (PFC ou albumine), alors que le plasma est, quant 
à lui, soustrait du patient et non réinjecté. 


Le volume du plasma à épurer tient compte de différents para- 
mètres. L'efficacité optimale d'épuration est obtenue par l’échange 
d’un volume compris entre une et deux masses plasmatiques (soit 
3 à 5 L pour un adulte de corpulence moyenne). L'échange d’une 
masse permet d’épurer 60 % des anticorps ou des complexes 
immuns circulants. Celui de 1,4 masse soustrait 75 % de ceux-ci. 
Le volume que l’on échangera (on commence habituellement à 
une masse plasmatique), ainsi que la fréquence des plasmaphé- 
rèses dépendront A pathologie de base, de sa sévérité et d’une 
analyse coût-bénéfice (risque encouru et effet secondaire observé 
vs bénéfice attendu). 


Le système assurant l'extraction du plasma par la séparation des 
éléments figurés est connecté au patient par un abord veineux qui 
doit être de calibre suffisant. On privilégiera les voies veineuses 
périphériques. 

Une anticoagulation est nécessaire. Pour une plasmaphérèse 
continue avec filtration sur machine de dialyse, il faut adminis- 
trer 3000 à 5000 U d’héparine en bolus et continuer avec 500 
à 2 000 U/heure dans le site proximal du circuit extracorporel. 
En cas de coagulopathie préexistante, on diminuera les doses en 
fonction de la sévérité de cette dernière. Une partie de l’héparine 
ainsi administrée ne sera pas active sur le . systémique, car 
épurée avec le plasma. Il faut toutefois éviter de Lire des gestes 
invasifs dans les heures qui suivent la plasmaphérèse et, lorsque 
cela est possible, il faut les programmer avant celle-ci. 


En règle générale, pour éviter une carence en facteurs, en par- 
ticulier de la coagulation, la majorité des centres administrent 
500 mL de PFC à la fin de chaque plasmaphérèse si elles se font 
de façon rapprochée (48 à 72 heures entre les échanges). Notre 
choix est de ne pas administrer de PFC après les plasmaphé- 
rèses, même rapprochées, sauf si surviennent des problèmes de 
coagulation évidents. Notre choix est de faire les Le. 
avec de l’albumine, sauf dans le cas du purpura thrombotique 
thrombocytopénique où les PFC sont le Re de substitution 
de choix. 
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Tolérance aux échanges plasmatiques 


La tolérance des échanges plasmatiques est plutôt bonne. 
Cependant, des effets secondaires peuvent survenir, listés dans le 
tableau VI. Ces effets secondaires peuvent survenir dans environ 
5 % des cas comprenant la survenue de paresthésies, d’une hypo- 
tension orthostatique, d’une urticaire, de frissons, de nausées [17]. 
Plus rarement, des symptômes hémorragiques peuvent être notés 
dans le contexte d’une baisse des facteurs de la coagulation. 


Tableau VI - Complications des échanges plasmatiques. 





— Hypotension artérielle 

— Hypotension orthostatique 

— Réactions allergiques : urticaire, bronchospasme 

— Syndrome de détresse respiratoire aiguë 

— Transmission d’une infection virale 

— Infection de la voie d’accès (surtout si voie veine use centrale) 

— Les complications techniques : hémolyse, coagulation dans les système, embolie 
gazeuse, déconnection avec hémorragie. 

— Hyperexcitabilité du système neuromusculaire (paresthésie péri-orale, frisson, 
maux de tête, tétanie, arythmie ou tétanie) 

— Malaises liés à l’hypocalcémie 

— Alcalose métabolique 

— Troubles digestifs : nausées, vomissements 

— Trouble du rythme cardiaque 

— Thrombopénie 

— Hémorragie sur déplétion des facteurs de la coagulation 

— Microembolies pulmonaires 

— Réactions transfusionnelles 











Des complications hémodynamiques peuvent survenir. La circula- 
tion à faible volume est bien tolérée, mais la plus extrême prudence 
reste cependant nécessaire en cas de coronaropathie sévère ou 
lorsque le patient est hémodynamiquement instable. Un malaise 
vagal n’est pas exceptionnel. Des insuffisances cardiaques aiguës, 
des ischémies myocardiques, des arythmies et des œdèmes pulmo- 
naires non cardiogéniques ont été rarement rapportés. Un moni- 
toring rapproché s impose tout particulièrement dans le syndrome 
de Guillain-Barré qui, en raison d’une fréquente dysautonomie 
associée, peuvent présenter des alternances d’hypo/hypertension et 
de brady/tachycardie (utilité du Trandate® dans ce cas). 

Parmi les complications fréquentes, on trouve les malaises liés à 
l’hypocalcémie, les réactions allergiques selon les produits de rem- 
placement utilisés et surtout avec les PEC, les œdèmes pulmo- 
naires lésionnels (PFC), les complications liées à la voie d’accès 
et les complications techniques : hémolyse, coagulation dans les 
systèmes, embolie gazeuse, déconnection avec hémorragie. Des 
complications peuvent également liées aux choix du soluté de 
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remplacement : hypotension, urticaire, bronchospasme, syndrome 
de détresse respiratoire aigu avec le PFC, transmission de mala- 
die virale avec le PFC, qui peut être prévenue par l’utilisation de 
plasma viro-inactivé. On note également les effets secondaires liés 
au citrate : hyperexcitabilité du système neuromusculaire (pares- 
thésie en , frisson, maux de tête, tétanie, arythmie ou téta- 
nie), que l’on peut prévenir en donnant un gramme de gluconate 
de calcium par 1 500 mL de PFC, risque d’alcalose métabolique : 
surtout chez le patient oligurique. En effet, si la diurèse est faible, 
le citrate transformé en bicarbonate n'est pas excrété et après 
3 500 mL de PEC le risque alcalose semble réel (augmentation du 
risque probable si on utilise comme anticoagulant lACD-A qui 
contient aussi du citrate) et peut être décelé par une gazométrie de 
contrôle ; des troubles digestifs ne répondant qu’à la sen de 
la quantité de citrate perfusé en anticoagulant par héparine ou en 
changeant d’ACD ; des troubles du rythme. 

Les troubles de la crase sanguine doivent être redoutés. Une 
thrombopénie secondaire est possible (surtout lors de plasmaphé- 
rèse par centrifugation) et des hémorragies sur déplétion des fac- 
teurs de la coagulation le sont également, bien que rarement, et 
probablement parce que les facteurs pro- et anticoagulants sont 
épurés en proportions semblables. Idéalement, on ne programmera 
pas d’intervention chirurgicale élective dans les 48 heures suivant 
une plasmaphérèse, ce qui correspond au temps nécessaire à la 
compensation pour la thrombopénie et la déplétion en facteur de 
coagulation. Lorsque le produit de substitution est l’albumine, une 
déplétion de facteurs l’hémostase peut ne pas être compensée en 
cas d'affection hépatique sous-jacente. 

En réalité, il se produit plus souvent une activation de la coagula- 
tion qui, associée soit à une déplétion en antithrombine III, soit à 
une activité biologique diminuée de cette dernière, comporte un 
risque thrombotique qui pourrait expliquer des microemboles pul- 
monaires avec agrégations de leucocytes et de plaquettes dans la 
circulation pulmonaire, comme cela est connu lors de dialyse. 
Après une séance de plasmaphérèse, les taux d’immunoglobu- 
line et du complément (C3, C4, CH50) diminuent à 30-50 % du 
niveau avant échange plasmatique. Si les échanges se font quoti- 
diennement, ces taux, après 10 jours, seront inférieurs à 8 % des 
taux initiaux. La conséquence de ces modifications sur l’incidence 
des infections n’est pas définitivement établie, de sorte que l’admi- 
nistration d’immunoglobuline ne peut être préconisée systémati- 
quement et doit être discutée selon l'intensité des échanges et de 
cas en Cas. 

Le taux de cholinestérase après un échange diminue déjà à un 
tiers de son taux basal et à 10 % après plusieurs échanges, de sorte 
que les patients paralysés avec des myorelaxants par dépolarisa- 
tion de membrane (suxaméthonium) peuvent présenter des apnées 
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prolongées et nécessiter une ventilation prolongée. Il faut environ 
60 heures pour que les taux de cette enzyme se normalisent. Les 
autres enzymes (transaminase, LDH, CK, amylase) sont abais- 
sées par l’épuration pour 48 à 72 heures, ce qui peut masquer par 
exemple un diagnostic enzymatique d’infarctus. 


Conclusion 


Les IgIV et les échanges plasmatiques sont des traitements 
immunomodulateurs utilisés depuis plus de 30 ans. Si les biothéra- 
pies ont permis de faire des progrès importants dans le traitement 
des maladies inflammatoires et/ou auto-immunes, de nombreuses 
indications des échanges plasmatiques persistent et la consomma- 
tion des IgIV augmente encore chaque année. Les effets secon- 
daires de ces médicaments, s'ils sont rares, doivent être connus des 
urgentistes. 
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Principaux immunosuppresseurs 
et complications spécifiques 


L. MOUTHON 


Points essentiels 

* Au cours de la plupart des RE auto-immunes ou inflammatoires 
systémiques, le traitement de fond de première intention est la 
corticothérapie. 
Cependant, les corticoïdes administrés par voie générale ont des effets 
secondaires multiples dont la fréquence est corrélée positivement à la 
posologie quotidienne, à la dose cumulée et à l’âge du patient. 
Afin de réduire cette posologie, un certain nombre de stratégies à visée 
d'épargne cortisonique peuvent être proposées comprenant l'association à 
des traitements immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs. 
Les immunosuppresseurs sont ainsi parfois justifiés d'emblée seuls ou en 
association aux corticoïdes ; ailleurs ils sont utilisés en seconde intention 
pour franchir un seuil de corticodépendance ou en cas d’échec des 
corticoïdes seuls. 
De façon plus récente, un certain nombre de biothérapies, à RS 
d'une immunosuppression plus ciblées, ont démontré leur efficacité dans 
certaines maladies auto-immunes/inflammatoires chroniques. 
Les traitements immunosuppresseurs et les biothérapies ont des effets 
secondaires spécifiques qu’il est important que l’urgentiste connaisse, 
certains d’entre eux pouvant justifier une admission en urgence. 


Introduction 


Au cours de la plupart des pathologies auto-immunes ou inflam- 
matoires systémiques, le traitement de fond de première intention 
est la corticothérapie. Dans certaines situations, les immunosup- 
presseurs et/ou les traitements immunomodulateurs sont justifiés 
d'emblée, le plus souvent en association aux corticoïdes ; tandis 
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qu’ils seront utilisés quelquefois en seconde intention en cas de 
corticodépendance ou d’échec des corticoïdes prescrits seuls par 
voie générale (tableau I). 


Tableau | - Traitement immunosuppresseurs et biothérapies. 



































Immunosuppresseurs Biothérapies 
Azathioprine Infliximab (Remicade®) 
Cyclophosphamide Adalimumab (Humira®) 
Méthotrexate Étanercept (Enbrel®) 
Mycophénolate mofétil Certolizumab pegol (Cimzia®) 
Léflunomide Rituximab (Mabthera®) 
Ciclosporine Anakinra (Kineret®) 
Tacrolimus Abatacept (Orencia®) 
Sirolimus Tocilizumab (Roactemra®) 
Corticothérapie 
Indications 


Les corticoïdes constituent le traitement anti-inflammatoire de 
référence, et les indications à la corticothérapie se sont progressive- 
ment élargies [1]. Cependant, les corticoïdes administrés par voie 
générale ont des effets secondaires multiples et, s'ils sont indispen- 
sables dans certaines pathologies, leur prescription peut être quel- 
quefois discutée à une époque où l’arsenal des immunosuppresseurs 
incluant les biothérapies et les immunomodulateurs est de plus en 
plus large. La fréquence des effets secondaires des corticoïdes est 
corrélée positivement à la posologie quotidienne, à la dose cumulée 
et à l’âge du patient [2]. Afin de réduire cette posologie, un certain 
nombre de stratégies à visée d’épargne cortisonique peuvent être 
proposées comprenant la ue de la posologie minimale effi- 
cace, le fractionnement des doses, la prescription à jours alternés 
lorsque la pathologie le permet et surtout l'association à des traite- 
ments immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs [1]. 

Pour exemple, les immunosuppresseurs tels que le méthotrexate [3] 
ou les anti-TNF-0 [4] ont montré leur effet d'épargne cortisonique 
dans la polyarthrite rhumatoïde (PR) et, de façon notable, leur acti- 
vité propre sur le traitement de la maladie, les corticoïdes n’étant 
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plus recommandés en première intention par la Haute Autorité de 
Santé dans le traitement de la PR. De plus, lorsqu'elle est possible, 
l’utilisation des corticoïdes locaux, par exemple sous forme d’infil- 
trations dans la PR ou de corticoïdes inhalés dans l'asthme peut 
aider à diminuer la dose prescrite par voie générale [1]. 


Effets secondaires 


La corticothérapie peut entraîner de nombreux effets secon- 
daires (tableau IT). Certains sont semblables à ceux observés lors 
de l'exposition excessive à l’hormone naturelle que réalise Le syn- 
drome de Cushing, d’autres sont exclusivement observés lors de 
l'administration thérapeutique des corticoïdes. Il est indispensable 
d’informer les patients des effets secondaires de la corticothérapie 
dès l’initiation du traitement et de prendre des mesures préventives 
de manière à réduire leur risque de survenue. La fréquence de ces 
effets secondaires varie en fonction du terrain et des modalités du 
traitement (dose, durée, molécule) [1]. 


Hypercorticisme iatrogène 


Obésité facio-trunculaire 


Prescrite à fortes doses et de manière prolongée, la corticothéra- 
pie entraîne des modifications morphologiques de type syndrome 
de Cushing, qui représentent un des écueils majeurs des traite- 
ments prolongés. 

Diabète 

Les corticoïdes peuvent aggraver un diabète préexistant ou révé- 
ler un diabète latent. Le plus souvent, le diabète cortico-induit est 
réversible à l’arrêt du traitement. Cependant, le retour à la nor- 
male des chiffres de glycémie peut demander plusieurs mois. Il 
sera important de prévenir l'apparition d’un diabète sucré par le 
respect d’un régime pauvre en sucres. Il est impératif de surveiller 
la glycémie à jeun chez les patients sous corticoïdes au long cours, 
et d'évoquer à diagnostic de diabète décompensé chez un malade 
qui maigrit au cours des premiers mois d’un traitement corticoïde 
et qui présente un syndrome polyuro-polydypsique. 


Hyperlipidémie 


La corticothérapie prolongée entraîne une hypertriglycéridémie 
et est reconnue comme un facteur d’athérogenèse. 


Troubles endocriniens 


n plus du diabète et de l’hyperlipémie, on note la survenue 
En plus du diabète et de l’hy 

possible d’un hirsutisme, d’une aménorrhée, d’une altération des 
fonctions sexuelles. 
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Tableau Il - Effets secondaires des traitements corticoïdes. 





Hypercorticisme 





Obésité facio-tronculaire, lipomatoses 





Troubles endocriniens : diabète, hirsutisme, alopécie, aménorrhée, diminution 


de la libido 





Hyperlipidémie 





Hypercatabolisme protidique 





Hypertension artérielle 





Ostéoporose 





Ostéonécrose aseptique 





Retard de croissance (enfant) 





Myopathie 





Ruptures tendineuses 





Troubles cutanés : acné, folliculite bactérienne, vergetures, érythrose, purpura, 
ecchymoses, télangiectasies, atrophie cutanée, hypopigmentation 





Infections 





Bactériennes : pyogènes, listériose, légionellose, nocardiose, actinomycose 





Tuberculose et mycobatéries atypiques 





Anguillulose maligne 





Virales : Herpès virus (HSV, VZV, HHV38) 





Opportunistes : pneumocytose, aspergillose, cryoptococcose, mucormycose 





Sevrage de la corticothérapie 





Insuffisance surrénale 





Syndrome de sevrage : anxiété, asthénie, dépression, douleurs, fièvre 





Reprise évolutive de la maladie 





Complications digestives 





Perforation digestive 





Pancréatite aiguë ou chronique 





Complications oculaires 





Cataracte 





Hypertonie oculaire et glaucome 





Infections 





Retard de cicatrisation cornéenne 
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Complications neuropsychiques 





Mineures : hyperexcitabilité, euphorie, insomnie, logorrhée 





Majeures : état psychotique aigu 





Hypersensibilité 


Thromboses 





Complications hématologiques 





Hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles 





Polyglobulie, éosinopénie 











Lymphopénie, hypogammaglobulinémie 


Hypertension artérielle 


Une hypertension artérielle peut survenir chez certains patients, 
nécessitant un traitement spécifique, et la prise de la pression arté- 
rielle fait partie de la mile de tout patient sous corticoïdes au 
long cours. La survenue d’une hypertension artérielle est prévenue 
par la mise en place d’un régime désodé strict. 


Ostéoporose cortisonique 


Les corticoïdes peuvent être à l’origine d’une ostéoporose cortico- 
induite et il est impératif de la prévenir. La perte osseuse cortico- 
induite est précoce, trabéculaire, dose-dé-pendante. Elle peut être 
prévenue par des mesures générales visant à augmenter les apports 
calciques et par une administration précoce dès les premiers jours de 
la corticothérapie de calcium et de vitamine D chez tous les patients, 
d’autant plus qu’ils présentent des facteurs de risque d’ostéoporose 
(sujet âgé, femme ménopausée, immobilisation prolongée). Bien que 
le bénéfice n’en soit pas démontré à ce jour, nous recommandons, 
lorsque la corticothérapie est prescrite à forte dose et de manière 
prolongée, d'ajouter à la prescription de calcium et de vitamine 
D un nes en une prise hebdomadaire, en l'absence de 
pathologie gastro-duodénale contre-indiquant ce traitement. 


Ostéonécrose aseptique 


Sa fréquence est très variable. Elle est souvent bilatérale et sur- 
vient avec prédilection sur les têtes fémorales. Il faut savoir évoquer 
précocement le diagnostic et le confirmer par la réalisation d’une 
imagerie par résonance magnétique nucléaire précédée éventuelle- 
ment d’une scintigraphie osseuse. 


Retard de croissance 


Il est proportionnel à la dose totale utilisée. Le retard de crois- 
sance est réversible si la corticothérapie est arrêtée suffisamment 
tôt avant la puberté. Lorsqu'un retard de croissance est constaté, il 
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faut rediscuter l’indication absolue de la corticothérapie et l’intérêt 
de traitements à visée d'épargne cortisonique, en raison du risque 
de diminution staturale définitive. 


Myopathie cortisonique 


Elle est fréquente et invalidante, rhizomélique, indolore et insi- 
dieuse. Elle entraîne fréquemment une amyotrophie. Elle peut être 
différenciée d’une atteinte musculaire inflammatoire car les CPK 
sont normales. Elle peut être améliorée par une kinésithérapie. Les 
corticoïdes entraînent plus rarement des ruptures tendineuses. 


Complications cutanées 


Elles sont aujourd’hui bien connues : acné et folliculite bacté- 
rienne, vergetures, érythrose, purpura, ecchymoses, troubles de la 
pigmentation et retard à la cicatrisation. 


Infections 


On observe sous corticoïdes une susceptibilité accrue aux 
infections, multifactorielle. Il est classique É observer une hypo- 
gammaglobulinémie chez les malades recevant de fortes doses de 
corticoïdes de manière prolongée. 


Infections bactériennes 

Il peut s'agir d’infections à pyogènes, en particulier à staphylo- 
coques et à bacilles à Gram négatif, à Listeria, à Legionella. Des infec- 
tions canalaires (voies urinaires et biliaires) peuvent survenir. Enfin, 
des infections à bactéries à croissance lente peuvent survenir plus rare- 
ment, en particulier des infections à Nocardia ou des actinomycoses. 


Tuberculose 


Une tuberculose peut être réveillée sous corticoïdes, en parti- 
culier chez un malade ayant un antécédent de tuberculose. Cela 
justifie la réalisation d’une radiographie thoracique et d’une 
intradermoréaction à la tuberculine avant l’instauration d’une 
corticothérapie prolongée. Si le patient chez qui la corticothéra- 
pie est débutée a un antécédent de tuberculose documentée dont 
le traitement n'a pas été complet, un traitement antituberculeux 
complet sera débuté en même temps que la corticothérapie. Chez 
les patients n'ayant pas d’antécédent tuberculeux, le risque d’une 
contamination tuberculeuse est bien entendu possible. 


Anguillulose maligne 


La corticothérapie peut favoriser la survenue d’une anguillu- 
lose maligne chez un sujet ayant des antécédents d’anguillulose 
ou porteur d’anguillules dans les selles quelquefois plus de 30 ans 
après le retour en France. Ce risque justifie de manière systéma- 
tique l'administration d’ivermectine (Stromectol®) en prise unique 
à l'instauration de la corticothérapie chez un patient originaire de 
ou ayant voyagé en pays d’endémie. 
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Infections virales 


Il s’agit de varicelle-zona. En cas de contage avec un sujet infecté 
par le virus varicelle-zona, des immunoglobulines intraveineuses 
peuvent être administrées dans les 72 heures à visée prophylactique. 


Infections opportunistes 


D'autres infections comme des es pulmonaires, 
en particulier chez les malades très lymphopéniques. 


Vaccins vivants 


Is sont formellement contre-indiqués en cas de corticothérapie à 
une dose de 0,5 mg/kg ou plus. Il n’y a pas de consensus sur leur indi- 
cation lorsque les patients reçoivent une dose plus faible de prednisone. 


Effets secondaires digestifs 


Il n’y a pas de démonstration que les corticoïdes favorisent 
la survenue d’ulcères gastriques ou duodénaux. En revanche, la 
coprescription de corticoïdes et anti-inflammatoires non stéroï- 
diens majore ce risque. Il n’y a donc pas d’indication à prescrire un 
traitement vor à un patient sous corticoïdes par voie générale 
au long cours. En revanche, les corticoïdes augmentent la sécrétion 
acide gastrique et peuvent justifier la prescription d’un tampon 
gastrique qui sera administré une heure trente après les repas. 


Cataracte 


Le risque de développer une cataracte, de localisation sous- 
capsulaire postérieure, est proportionnel à la dose totale de cor- 
ticoïdes qu'a reçus le patient. Des variations interindividuelles 
dans le risque de développer ce type de complication pour une 
dose donnée de prednisone sont cependant observées. Il faut pra- 
tiquer un examen ophtalmologique de dépistage en cas de baisse 
de l’acuité visuelle. Le traitement de la cataracte est chirurgical, le 
plus souvent ambulatoire avec la pose d’un implant cristallinien. 


Troubles neuro-psychiques 


Les corticoïdes entraînent fréquemment des signes d’impré- 
gnation sans gravité : surexcitation, euphorie, logorrhée, insom- 
nie. Les accidents majeurs sont beaucoup plus rares, réalisant des 
tableaux psychotiques aigus. Les troubles psychiques semblent 
plus fréquents à des posologies élevées > 40 mg/j de prednisone, 
sans lien avec d’éventuels antécédents psychiatriques, plus souvent 
dans les 10 jours suivant l’instauration du traitement. Les traite- 
ment consiste en une suppression des glucocorticoïdes ou au moins 
une diminution de leur dose. Des neuroleptiques ou des benzo- 
diazépines sont le plus souvent efficaces. La rechute des troubles 
psychiques n’est pas constante en cas de reprise ultérieure de la 
corticothérapie. 


12 


Maladies rares en médecine d'urgence 





Réactions d’hypersensibilité 


Il existe des réactions d’hypersensibilité immédiate après admi- 
nistration de corticoïdes pouvant aller de poussées urticariennes à 
un choc anaphylactique. Cette dernière complication est décrite 
surtout chez des sujets asthmatiques, allergiques à l’aspirine, après 
administration intraveineuse. Les sulfites présents dans certaines 
préparations injectables (Soludécadron®, Célestène®) devraient 
être systématiquement évitées chez les sujets à risque. 


Thromboses veineuses 


Des thromboses ont été rapportées sous corticothérapie, en par- 
ticulier en présence d’un syndrome inflammatoire important. Au 
cours de la maladie de Horton, de manière à prévenir le risque de 
survenue d’une thrombose, un traitement antiagrégant ou anti- 
coagulant à dose efficace peut être mis en place dans les premières 
semaines suivant l'instauration de la corticothérapie. 


Modifications hématologiques 


Sous corticoïdes, il est classique d'observer une hyperleucocytose 
à polynucléaires neutrophiles liée à une démargination. En début de 
traitement, cette a peut dépasser 20 000/mmÿ. En 
revanche, le nombre des lymphocytes et des éosinophiles diminue. 
Certains de ces effets secondaires peuvent être prévenus (acné, 
hypertension artérielle [HTA], diabète. ostéoporose, glaucome, 
troubles du sommeil), d’autres non (obésité facio-tronculaire, 
ostéonécrose aseptique, myopathie, cataracte) [5]. 
Dans une étude récente portant sur environ 2 500 patients traités 
par corticoïdes [6], plus de 90 % d’entre eux ont signalé la surve- 
nue d’au moins un effet secondaire, dont plus de la moitié étaient 
très invalidants. Les principaux effets indésirables étaient : prise 
de poids (70 %), cataracte (15 %), ostéoporose fracturaire (12 %). 
Parmi les patients recevant de faibles doses (< 7,5 mg/j) de pred- 
nisone, la durée du traitement était significativement associée à la 
survenue de complications cutanées (acné, fragilité), d’une prise de 
poids et d’une cataracte [6]. 





Immunosuppresseurs 
Généralités 

Les immunosuppresseurs constituent une pierre d’angle du 
traitement des maladies systémiques et/ou auto-immunes. Les 
indications des immunosuppresseurs varient selon l'affection et le 
contexte clinique (tableau [ID. Les immunosuppresseurs sont ainsi 


parfois justifiés d'emblée seuls ou en association aux corticoïdes ; 
ailleurs, ils sont utilisés en seconde intention pour franchir un seuil 
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Tableau III - Principales maladies auto-immunes/inflammatoires chroniques 
justifiant un traitement immunosuppresseur. 
PE ; Cytopénies 
Connectivites Vascularites JP Autres 
auto-immunes 
LES grave PAN et SCS graves | AHAI Maladie 
corticorésistantes| de Crohn grave 

Syndrome de Granulomatose avec | PTI sévère Sarcoïdose 

Gougerot-Sjôgren | polyangéite (maladie | résistant au 

grave de Wegener) traitement bien 

systémique conduit 

Dermatomyosites | Maladies de Behçet Goodpasture 

et polymyosites | grave 

cortico-résistantes 

Sclérodermie MPA grave Glomérulonéphrites 
systémique 

PR Hépatites 

auto-immunes 

LES : lupus érythémateux systémique ; AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; PTI : purpura 
thrombopénique immunologique ; PR : polyarthrite rhumatoïde ; PAN : périartérite noueuse ; 





SCS : syndrome de Churg et Strauss ; MPA : polyangéite microscopique 


de corticodépendance ou en cas d’échec des corticoïdes seuls. Le 
choix de l’immunosuppresseur est fonction de l'affection en cause 
et repose idéalement sur la physiopathologie. Ainsi, par exemple 
lorsque l’immunité humorale est prépondérante, il est logique de 
choisir un médicament actif sur les lymphocytes B (LB) [7]. Nous 
aborderons dans ce chapitre les immunosuppresseurs les plus pres- 
crits et nous envisagerons leurs principales indications et leurs effets 
secondaires qui doivent être connus des urgentistes (tableau IV). 
L'introduction d’un traitement immunosuppresseur n’est pas ano- 
dine et en modifiant la qualité et l’intensité de la réponse immu- 
nologique, les médicaments immunosuppresseurs exposent en tout 
premier lieu au risque infectieux, dont arenté et le type varient 
en fonction de la molécule prescrite. Une telle éventualité impose 
donc de respecter un certain nombre de précautions élémentaires 
comme s'assurer de la bonne indication du traitement immuno- 
suppresseur, vérifier l'absence de contre-indication que représente 
un foyer infectieux ou une infection en cours, et assurer un suivi 
clinique et biologique tout au long du traitement. Il faut donc véri- 
fier au préalable l’absence de foyer infectieux, présent ou potentiel, 
notamment dentaire et ORL, l'absence d’infection évolutive, et 
toujours se méfier du réveil d’une tuberculose ancienne si celle-ci 
n'a pas été correctement traitée. Dans ce dernier cas, il sera alors 
nécessaire de couvrir ce risque par un traitement antituberculeux 
complet. Enfin, les vaccins vivants seront contre-indiqués chez les 
patients recevant un traitement immunosuppresseur [8]. 
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Tableau IV - Principales complications des immunosuppresseurs. 





Complications 





















































5 Complications rares | Surveillance 
fréquentes 
Azathioprine Hépatique Lymphomes Hépatique et 
hématologique 
Cyclophosphamide| Hématologique, |Lymphomes, Hématologique 
infectieuse et cancer de vessie et vésicale 
vésicale 
Mycophénolate Digestive Digestive, 
mofétil hématologique 
Méthotrexate Hématologique,  |Pneumopathies Hépatique, 
digestive (mucite, |interstitielles, hépatites, Ihématologique, 
diarrhée) encéphalopathies pulmonaire 
Leflunomide Allergie Hépatique 
Ciclosporine Rénale, HTA, Rénale, pression 
gingivale et pilosité artérielle 
Tacrolimus Hypertension, Rénale, pression 
néphrotoxicité, artérielle 
hépatotoxicité et hépatique 
diabète glycémique 
Sirolimus Œdèmes Pneumopathies Hépatique, 
périphériques, interstitielles hématologique 
troubles gastro- Lipidique 
intestinaux, pulmonaire 
hépatiques, 
hématologiques et 
hyperlipidémie 
Infliximab, Anticorps anti- Allo immunisation, Anticorps anti- 
étanercept nucléaires Infections nucléaires 
intracellulaires, 
Rituximab Neutropénie, LEMP  |Hématologique 
ILI-RA Neutropénies, Hématologique 
réactions aux 
points d'injection. 
Tocilizumab Neutropénie, Hépatique 
(Roactemra®) cytolyse hépatique, hématologique 
hyperlipémie, lipidique 
infection 
Abatacept Neutropénie, Hépatique 
(Orencia®) cytolyse hépatique, hématologique 
infection. 


HTA : hypertension artérielle ; LEMP : leucoencéphalopathie multifocale progressive. 
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Azathioprine (Imurel®) 


Mode d'action 


L'azathioprine est une prodrogue rapidement transformée en 
G-mercaptopurine qui agit sur la synthèse de l'ADN des cellules en 
division, en particulier des leucocytes. Elle abaisse le nombre des 
lymphocytes, en particulier des lymphocytes T (LT) CD8;:, alors 
que son action semble moindre sur les LB. Elle contribue aussi 
à diminuer la synthèse des immunoglobulines [9], la sécrétion 
d’interleukine (IL)-2 et de TNF-0o+. 


Indications 


L'azathioprine est indiquée dans le traitement de fond du lupus 
érythémateux systémique (LES), d’autres connectivites comme 
le syndrome de Gougerot-Sjôgren et de certaines vascularites 
systémiques comme les vascularites associées aux anticorps anti- 
cytoplasme de polynucléaire neutrophile (ANCA). Ce traitement 
peut être prescrit en relais du mor [0]. 

La posologie habituelle est de 2 à 3 mg/kg/j en 2 prises per os. 
Lefficacité clinique est souvent retardée de e semaines environ. 


Effets secondaires 


Les effets secondaires les plus fréquemment observés avec l’aza- 
thioprine sont les troubles gastro-intestinaux et les leucopénies, qui 
surviennent chez plus de 10 % des patients. Les infections, mani- 
festations allergiques, les anémies, thrombopénies et pancytopé- 
nies sont classiques (1 à 10 %). Ainsi, les infections bactériennes 
et virales, surtout herpétiques, sont favorisées par une neutropénie 
et/ou une lymphopénie. Les pancréatites sont rares (< 1 %). La 

lupart de ces effets secondaires se résolvent à la diminution ou à 
Parrét du traitement. L'étude de l’activité de la thiopurine méthyl- 
transférase (TPMT) peut prédire la survenue d’une toxicité héma- 
tologique chez les patients déficients (1 sur 300 dans la population 

énérale). Mais une toxicité hématologique peut survenir alors que 
Éar de la TPMT est normale. Des tumeurs ou des lymphomes 
induits peuvent survenir, principalement en cas de coprescription 
avec d’autres immunosuppresseurs chez les malades ayant subi une 
transplantation d’organe, avec un risque qui semble accru de 50 à 
100 ie Chez les patients traités pour maladies auto-immunes, 
le risque relatif est beaucoup plus faible. Cependant, chez des 
patients pris en charge pour une maladie systémique, l’azathio- 
prine peut entraîner un risque accru de développer un lymphome 
non hodgkinien et des cancers cutanés sous forme d’épithéliomas 
baso-cellulaire et/ou spino-cellulaire. Lazathioprine ne semble pas 
tératogène et peut être maintenu au cours d’une grossesse. Ainsi, 
c'est l’immunosuppresseur de choix chez la femme enceinte. 
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Une situation particulière est à bien connaître pour l’urgentiste, 
bien que très rare. Il s'agit des réactions d’intolérance avec toxicité 
hépatique (cytolyse modérée), digestive (nausées, vomissements, 
douleurs abdominales), allergie cutanée (éruption maculo-papu- 
leuse, urticaire) et fièvre qui peut être quelquefois spectaculaire et 
difficile à diagnostiquer [11]. 


Cyclophosphamide (Endoxan®) 


Mode d'action 


Le cyclophosphamide est un alkylant cytotoxique pour les LT, 
LB et les cellules tueuses naturelles (NK). 


Indications 


Le cyclophosphamide est indiqué dans le traitement de fond 
de certaines formes graves de LES ou d’autres connectivites et de 
certaines vascularites systémiques comme la granulomatose avec 
polyangéite (GPA) (anciennement nommée granulomatose de 
Wegener) ou les vascularites du groupe de la périartérite noueuse 
en l'absence d’infection virale documentée et lorsqu’existent des 
signes de gravité. 


Modalités d'administration 


Administré par voie intraveineuse en bolus sur une heure, sa 
posologie et sa os d'administration varient de 0,5 grammes 
dose totale toutes les 2 semaines pendant 3 mois dans le traite- 
ment des glomérulonéphrites lupiques à 0,6 à 0,7 g/m?, diminuée 
à 0,5 g/m° chez le sujet âgé ou en cas d’insuffisance rénale toutes 
les 2 semaines puis toutes les 3 semaines dans le traitement des 
vascularites ANCA-positives. Sa toxicité vésicale immédiate justi- 
fie une bonne hydratation et l’association à l’urimitexan (Mesna®) 
(60 à 100 % de la dose totale de cyclophosphamide prescrits en 
3 injections au début, puis 4 et 8 heures après la perfusion de 
cyclophosphamide). Prescrit par voie orale, sa posologie habituelle 
est de 1 à 2 mg/kg/j en association d’urimitexan (Mesna®) per os 
(un comprimé par jour). L'efficacité clinique est obtenue vers la 
2° semaine. 


Effets secondaires 


La majorité des effets indésirables sont dose-dépendants 
(tableau V). Le cyclophosphamide expose à une toxicité hématolo- 
ique aiguë dose-dépendante, nécessitant un contrôle mensuel de 
lé Les autres effets secondaires sont digestifs (nausées, 
vomissements, rarement diarrhées), vésicaux liés à un de ses métabo- 
lites (cystites hémorragiques interstitielles immédiates ou retardées 
exposant au risque tardif de cancer de vessie). Les risques de cystite 
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Tableau V - Effets secondaires du traitement par cyclophosphamide. 





Toxicités fréquentes (> 10 %) 





Nausées (IV > PO) 

Stomatite (fortes doses) 

Myélosuppression (16-66 %) : neutropénie (nadir 8-12: jour IV), Iymphopénie 
Infections : bactériennes, parasitaires, virales et en particulier opportunistes 
(pneumocystose, zona, aspergillose, mycobactérioses.…) 

Cystite (prévenue par l’administration de mesna) 


Aménorrhée par insuffisance ovarienne (20-66 % des cas au cours des maladies 
systémiques), stérilité définitive surtout femmes âgées > 25 ans et en cas de 
traitements prolongés 


Azoospermie (jusqu’à 60 % après 6 mois de traitement), parfois réversible 
Alopécie 





Toxicités rares (1-10 %) 





Cancers secondaires (RR 2,4) : vessie (3-5 %) RR 33, leucémies (< 1 % au cours 
des maladies systémiques, pour des doses cumulées > 50 g) ; lymphomes (RR 11) 


Myélodysplasies : (2 %) 

Cardiotoxicité (pour les fortes doses : troubles du rythme, myocardiopathie 
aiguë, insuffisance cardiaque congestive) 

Effet parasympathomimétique (congestion nasale, myopie aiguë) rétention 








hydrique « ADH like » favorisant les cystites hémorragiques 





PO : per os ; IV : intraveineux. 


hémorragique sont systématiquement prévenus par une hydrata- 
tion suffisante et ne de mesna. La toxicité gonadique est 
aussi dose-dépendante et expose au risque d’azoospermie, pouvant 
être irréversible, ou de ménopause précoce, lorsque la dose cumulée 
dépasse 6-12 grammes en fonction de l’âge de la patiente [12]. 

La question de l’hypofertilité induite par ce médicament doit être 
abordée avec le patient avant de débuter le traitement. Elle jus- 
tifie chez l’homme jeune une congélation de sperme [13]. Chez 
la femme jeune, aucune méthode de prévention de l’hypofertilité 
n'est actuellement validée, mais des propositions doivent être faites 
à la patiente comme un traitement œstroprogestatif (en l'absence 
de contre-indication), par analogues de la LHRH ou un prélève- 
ment d'ovaire pour conservation ex vivo [13]. Loncogénicité du 
cyclophosphamide se traduit par un risque accru de survenue de 
cancers de vessie, et à un moindre degré d’autres tumeurs solides 
et de dysmyélopoïèse qui persiste plusieurs années après la fin du 
traitement [14]. 

Ces effets secondaires justifient que la prescription de cyclophos- 
phamide soit discutée au cas par cas et qu'une dose Éible soit 
administrée lorsque c'est ou. , en prescrivant en relais un autre 
immunosuppresseur ayant moins d'effets secondaires. 
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Méthotrexate 


Mode d'action 


Le méthotrexate est un anti-métabolique anti-folique inhibiteur 
de la synthèse de l'ADN. À forte dose, le méthotrexate est uti- 
lisé dans le traitement des hémopathies malignes ou des tumeurs 
solides. À posologie faible, il possède aussi une activité anti-inflam- 
matoire (par accumulation d adénosine et baisse des leucotriènes) 
et immunosuppressive en particulier sur les LT dont les méca- 
nismes sont mal connus. 


Indications 


Le méthotrexate est indiqué dans le traitement de fond de la PR, 
mais aussi dans les myopathies inflammatoires [15] et plus rarement 
dans certaines connectivites ou vascularites systémiques [16]. 


Modalités d'administration 


Les posologies utilisées en médecine interne varient de 7,5 (dans 
la PR) à 40 mg (dose maximale prescrite dans les myopathies 
inflammatoires) en une prise hebdomadaire per os (1 à 3 prises) ou 
par voie intramusculaire. Son efficacité est généralement obtenue 
après 1, voire 2 mois, de traitement. 


Effets secondaires 


Les effets secondaires du méthotrexate sont fréquents mais le 
plus souvent bénins : troubles digestifs (nausées, vomissements, 
diarrhée), éruption cutanée allergique ; cytolyse hépatique, cyto- 

énies dose-dépendantes, mucite. Ces dernières sont prévenues par 
En 1 à 2 jours après chaque prise de 25 mg d'acide 
folinique (Lederfoline®) [17]. D’autres effets secondaires sont beau- 
coup plus rares mais plus graves, comme les hépatopathies et les 
pneumopathies interstitielles. La toxicité hépatique s’observe sur- 
tout chez les patients à risque, éthyliques chroniques, consommant 
des médicaments hépatotoxiques ou porteurs d'une hépatopathie 
chronique sous-jacente. 
Plus rares mais particulièrement graves sont les pneumopathies 
interstitielles diffuses (PID) fibrosantes. La prévalence des PID 
induites par le méthotrexate est estimée entre 2 et 10 % [18]. 
Le diagnostic de PID au méthotrexate est réalisé par un lavage 
broncho-alvéolaire ou une biopsie transbronchique montrant une 
infiltration pulmonaire majoritairement par des LT en l’absence 
d'infection. Il s'agit le plus souvent de pneumopathies intersti- 
tielles non spécifiques (PINS). L'évolution est en général favorable 
à l’arrêt du médicament (mortalité 1 %). 
Des troubles neurologiques centraux (confusion, encéphalopathie, 
en particulier chez les sujets âgés) peuvent également être observés. 
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Du fait de ses propriétés antimétaboliques, le méthotrexate est for- 
mellement contre-indiqué en cas de grossesse ou d’allaitement, et 
sa prescription ne peut se faire que sous couvert d’une contracep- 
tion orale chez les femmes en période d'activité génitale. 


Léflunomide (Arava®) 


Mode d'action 


Le léflunomide inhibe la synthèse de novo des pyrimidines en 
inhibant la dihydro-orotate déhydrogénase. Il s'agit d’une pro- 
drogue donnant naissance à un métabolite qui induit une inhibi- 
tion de la prolifération des lymphocytes. 


Indications 


Il est indiqué dans le traitement de fond de la PR active de 
l'adulte et du rhumatisme psoriasique. Après une dose d'attaque 
de 100 mg/j 3 jours de suite, la posologie de l’Arava® est de 10 à 
20 mg. 


Effets secondaires 


Il peut occasionner des troubles digestifs (vomissements, diar- 
rhées, douleurs abdominales), des céphalées, des troubles héma- 
tologiques (cytopénies), des hépatites ou des réactions allergiques 
[19]. 

De rares cas de pneumopathies induites par le léflunomide ont 
été rapportés, d'évolution fatale dans 20 % des cas. Son potentiel 
tératogène nécessite une contraception efficace prolongée. 


Cidosporine A (Neoral®, Sandimmun®) 


Mode d'action 


La ciclosporine agit essentiellement sur les LT. Elle inhibe une 
protéine de régulation, la calcineurine, et bloque ainsi l’activation 
du gène de l’IL2 et la transcription des ARN messagers codant 
pour l’IL-2. 


Indications 


La ciclosporine peut être utilisée dans le traitement de fond de la 
PR, des myopathies inflammatoires en cas d’échec des corticoïdes, 
des immunoglobulines intraveineuses (IgIV) et du méthotrexate. 
Les posologies utilisées dans les maladies auto-immunes ou inflam- 
matoires systémiques sont généralement moindres que celles utili- 
sées au cours des transplantations et varient entre 3 et 5 mg/kg/j 
en deux prises per os. La pharmacocinétique varie d’un individu à 
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l’autre et il existe de nombreuses interactions médicamenteuses ; 
toutefois, la pharmacocinétique de la forme micronisée (Néoral®) 
est beaucoup plus stable. 


Effets secondaires 


De nombreux effets secondaires ont été décrits, en général dose- 
dépendants. Les principaux sont la toxicité rénale, l’hirsutisme, le 
tremblement et l’hypertrophie des gencives [20]. La toxicité rénale 
est l’effet secondaire majeur. Elle est soit aiguë et réversible, soit 
chronique plus ou moins réversible pouvant évoluer vers la fibrose. 
Une hypertension artérielle est souvent associée. Sa toxicité rénale 
justifie une surveillance spécifique par la mesure de la créatini- 
némie et le dosage de la concentration résiduelle de ciclosporine. 
Le tableau peut être celui d’une microangiopathie thrombotique, 
avec hémolyse mécanique attestée par la présence de schizocytes et 
thrombopénie. 


Mycophénolate mofétil (CellCept®) 
et acide mycophénolique (Myfortic®) 


Mode d'action 


Prodrogue inactive qui après hydrolyse libère de l’acide myco- 
phénolique, elle inhibe la prolifération des LB et des LT en inhibant 
sélectivement et de manière réversible l’inosine monophosphate 
déshydrogénase nécessaire à la synthèse des nucléosides guanosiques. 


Indications 


Le mycophénolate mofétil est utilisé en transplantation rénale 
et dans le traitement des glomérulonéphrites lupiques [21]. La dose 
usuelle utilisée chez l’adulte est de 2 à 3 g/j en 2 prises. 


Effets secondaires 


Le mycophénolate mofétil entraîne une diarrhée dans 10-15 % 
des cas. On peut noter également une asthénie, de la fièvre et plus 
rarement des douleurs, un syndrome pseudo-grippal et la survenue 
de malaises. Comme les autres immunosuppresseurs, le mycophé- 
nolate mofétil expose au risque de survenue d’infections [22]. 


Tacrolimus (Prograf®) 


Mode d'action 


Le tacrolimus est un inhibiteur de la calcineurine et agit comme 
la ciclosporine sélectivement sur les LT. Le tacrolimus a une toxi- 
cité rénale identique à celle de la ciclosporine et entraine moins 
d’hypertension artérielle. 


Principaux immunosuppresseurs et complications spécifiques 


81 





Indications 


Son indication est la prévention du rejet d’organe chez les 
patients adultes présentant un risque immunologique faible à 
modéré recevant une transplantation rénale. 


Effets secondaires 


Les effets secondaires les plus fréquents sont l’hypertension 
artérielle, le diabète, une insuffisance rénale et les perturbations 
du bilan hépatique. 


Sirolimus (Rapamune®) 


Mode d'action 


Le sirolimus est un macrolide qui inhibe l'activation des LT et 
la prolifération de l’IL-2 et d’autres facteurs de croissance des LT. 
Son action inhibitrice sur les LT ne passe pas par l’inhibition de la 
calcineurine. 


Indications 


Son indication est la prévention du rejet d’organe chez les 
patients adultes présentant un risque immunologique faible à 
modéré recevant une transplantation rénale. 


Effets secondaires 


Parmi les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés, 
on trouve des œdèmes périphériques, troubles gastro-intestinaux, 
hépatiques, hématologiques et hyperlipidémie. De nombreux cas 
de PID ont été rapportés sous sirolimus, pour majorité des pneu- 
mopathies organisées [23]. 


Biothérapies 


Seuls seront traités les Ac monoclonaux les plus utilisés dans le 
traitement des maladies auto-immunes ou inflammatoires systé- 
miques : Les anti-T'NF-@ et les anti-CD20. 


Acanti-TNF-cx 


Mode d'action 


Quatre produits sont disponibles sur le marché : deux Ac mono- 
clonaux anti-TNF-0, l’infliximab et l’adalimumab, un récepteur 
dimérisé du TNF-@, l’étanercept et un fragment Fab pégylé 
monoclonal anti-TNF-01, le ee ni 
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Modalités d'administration 


L'infliximab (Remicade®) est un Ac monoclonal anti-TNF-@ 
chimérique. Cela peut expliquer certaines réactions d’intolérance 
observées avec ce médicament et justifie la prescription simultanée 
d’un immunosuppresseur, le plus souvent le méthotrexate ou l’aza- 
thioprine. afin al est administré sous forme de perfusions 
intraveineuses tous les 15 jours puis espacées à la dose de 3 à 5 mg/ 
kg selon les indications. 

L'adalimumab (Humira®) est un Ac monoclonal humain anti- 
TNE-0 administré sous forme d’injection sous-cutanées de 50 mg 
tous les 15 jours. Il présente l'avantage d’être complètement huma- 
nisé et donc potentiellement de diminuer la fréquence des réactions 
d’intolérance. 

L'étanercept (Enbrel®) est une protéine de fusion associant deux 
récepteurs de type 2 du TNF-œ& (TNF-R2) à un récepteur Fc 
humain IgG1 et s’'administre par voie sous-cutanée 25 mg 2 fois 
par semaine. Le couplage à un fragment constant d’IgG humaine 
a pour seul but d'augmenter la durée de vie de la molécule qui 
atteint environ 5 jours. Des réactions cutanées s’observent dans 20 
à 40 % des cas sur les lieux d’injection en début de traitement mais 
disparaissent progressivement. 

Le certolizumab pégol (Cymzia®) est un anticorps pégylé anti- 
TNE-0. Il n’a obtenu l'autorisation de mise sur le marché que dans 


la PR. 


Indications 


Parmi les indications des anti-TNF-@ reconnues, on trouve la 
PR, le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite ankylosante, 
la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique, le rhumatisme 
psoriasique et Le psoriasis en plaque et l’arthrite chronique juvénile. 
Les anti-TNF-0 peuvent également être utilisés dans les vascula- 
rites systémiques en rechute, les uvéites sévères de la maladie de 
Behçet, la maladie de Still de l’adulte, la sarcoïdose. 


Effets secondaires 


Lesanti-TNF-osonten règlebien tolérés. Cependant, ilsexposent 
au risque de survenue d’infections bactériennes, de bac ét 
plus rarement d’autres infections opportunistes : pneumocystose, 
histoplasmose, aspergillose, listériose [24]. Des Ac anti-nucléaires 
apparaissent chez 60 % des malades traités par infliximab pour 
une PR et de rares cas de lupus érythémateux systémique ont été 
rapportés. Des études sont en cours visant à préciser le risque de 
lymphome et de cancer chez les malades traités par anti-T NF-0c. À 
ce jour, il ne semble pas que ce risque soit augmenté. De nombreux 
cas ont été rapportés d’aggravation d’une PID préexistante sous 
anti-INE-0, en particulier au cours de la PR ont été rapportés. 
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Rituximab (Mabthera®) 


Mode d'action 


Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique capable 
de se lier à la molécule membranaire CD20 du LB. Cette fixation 
est à l’origine d’une destruction du lymphocyte B de mécanisme 
complexe : activation du signal d’apoptose, stimulation de la cyto- 
toxicité à médiation cellulaire antigène-dépendante, et activation 
du complément. Il en résulte une déplétion rapide et prolongée des 
lymphocytes B, ainsi que de leur production g immunoglobulines. 


Indications 


Le rituximab est indiqué dans le traitement de patients atteints 
de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésis- 
tance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie. 
Mabthera® est indiqué en association à une chimiothérapie pour le 
traitement des patients présentant un lymphome non hodgkinien 
agressif diffus à grandes cellules B, CD20 positif. Le rituximab 
na pour l'instant pas d'autorisation de mise sur le marché dans 
les maladies auto-immunes. Dans la PR, une étude prospective 
randomisée contre placebo a mis en évidence une Hair du 
rituximab dans des polyarthrites rhumatoïdes évolutives sous cor- 
ticoïdes et immunosuppresseurs. Malgré l'absence d'autorisation 
de mise sur le marché, son intérêt croissant a déjà été souligné 
au cours des anémies hémolytiques auto-immunes, du lupus grave 
réfractaire, des cryoglobulinémies et des vascularites associées aux 
ANCA (tableau IV) [7]. 

Dans la PR, la dose de rituximab utilisée était de 1 g/perfusion, 
deux perfusions étant effectuées à 15 jours d'intervalle. La posolo- 
gie utilisée dans les autres maladies systémiques est le plus souvent 
375 mg/m?/perfusion, quatre perfusions étant administrées à 1 
semaine d'intervalle [7]. Certains pratiquent ensuite en cas d’effi- 
cacité une injection d'entretien de 0,375 mg/m? tous les 4 mois. La 
tolérance du rituximab est bonne. 

La posologie habituelle est de 375 mg/m?, délivrée en perfusion 
intraveineuse de 2 heures une fois par semaine pendant 4 semaines. 
La nécessité ou non de a ultérieurement ce traitement 
dans de telles indications n’a pas été établie. 


Effets secondaires 


Le rituximab apparaît bien toléré et le nombre d'effets secon- 
daires rapportés est faible. Des réactions sont cependant fréquentes 
en cours de perfusion, en particulier lors de la première administra- 
tion. Il peut s'agir d’hypertension artérielle, de fièvre, de frissons, 
de nausées, de rash cutané éventuellement prurigineux ou encore 
d’irritation laryngée. La prémédication par corticoïdes permet de 
réduire la fréquence de ces événements. 
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Le risque infectieux est plus important chez les patients ayant reçu 
une ou plusieurs lignes de traitements immunosuppresseurs pré- 
alablement au traitement par rituximab. Ce risque est corrélé au 
cours de la PR à la baisse d. IgG (et pas des IgM). Concernant la 
vaccination, les vaccins vivants sont proscrits et il est nécessaire, si 
possible, de compléter les vaccinations un mois avant de débuter le 
rituximab. 

Des réactivations virales ont été décrites, dans le contexte d’infec- 
tions virales chroniques par le virus de l'hépatite B (VHB). 

En dehors des réactions en cours de perfusion, les principaux effets 
secondaires sont les infections des voies respiratoires, les infec- 
tions virales à herpes simplex virus (HSV) et virus varicelle zona 
(VZV) et les candidoses. Plus récemment, d’exceptionnels cas de 
leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) mortelle 
survenus des patients lupiques traités par rituximab ont été 
rapportés. Enfin, des neutropénies profondes peuvent survenir. 


Anakinra (Kineret®) 


Mode d'action 


L'anakinra neutralise l’activité biologique de l’interleukine-1 
(IL-1) alpha (IL-1alpha) et de IL-1bêta par inhibition compétitive 
de la liaison de l’IL-1 à son récepteur de type I (IL-IRT). L'IL-1 
est une cytokine pro-inflammatoire majeure intervenant dans la 
médiation de nombreuses réponses lui 


Indications 


L'anakinra a un agrément dans la PR. Il est également utilisé 
dans les syndromes auto-inflammatoires, dans la maladie de Still 
de l’enfant ou de l’adulte, les dermatoses neutrophiliques, la poly- 
chondrite atrophiante. 


Modalités d'administration 


La dose recommandée de Kineret® est de 100 ne administrée 
une fois par jour en injection sous-cutanée. La dose doit être admi- 
nistrée chaque jour, approximativement à la même heure. 


Effets secondaires 


Ce sont les neutropénies fréquentes, en règle modérées, des 
céphalées très fréquentes, des infections graves nécessitant une hos- 
pitalisation fréquente. On rencontre des réactions au point d’injec- 
tion : l'effet de able lié au traitement par Kineret®, rapporté le 
plus fréquemment et le plus régulièrement a été la RPI. La majo- 
rité des RPI (95 %) rapportées était d’intensité légère à modérée : 
érythème, ecchymoses, inflammation et douleur. 
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Tocilizumab (Roactemra®) 


Mode d'action 


Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 
spécifique de la sous-unité alpha du récepteur à l’IL-6 ou IL-6R 
(IL-6 CD126). En se liant au IL-GR le tocilizumab prévient la 
liaison du complexe IL-6/IL-6-R à une glycoprotéine transmem- 
branaire (gp130) et inhibe la voie de signalisation de l’IL-6 en blo- 
quant à la fois les récepteurs solubles et membranaires de l’IL-6. 


Indications 


Le tocilizumab est indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde et 
dans l’arthrite chronique juvénile. Il est également proposé dans la 
maladie de Castlemann multicentrique, dans la maladie de Still 


de l’adulte. 


Effets secondaires 


La tolérance du tocilizumab dans l’ensemble des études est bonne. 
Les principaux effets secondaires rapportés sont : 
- les infections : elles représentent les effets secondaires les plus 
fréquents (prévalence de 8 % pour les infections sévères). Il 
s'agit essentiellement d'infections respiratoires Le plus souvent ; 
- une hyperlipidémie ; 
— une neutropénie fréquente (environ 10 %), qui ne semble pas 
augmenter le risque d'infection, liée à une marginalisation des 
neutrophiles ; 
- une cytolyse hépatique ; 
— des réactions à la perfusion : parfois des céphalées (5 %) une 
éruption cutanée (5 %) ou de la fièvre (5 %). 


Abatacept (Orencia®) 


Mode d'action 


L'abatacept est une protéine soluble constituée de la partie active 
du CTLA-4 et d’un . ment de la partie constante d’une IgG1. 
C'est un inhibiteur de l'activation des LT et prévient des consé- 
quences de cette activation. L’abatacept est un CTLA-4 mimé- 
tique, soluble, c'est-à-dire non attaché aux lymphocytes T. Il agit 
en se fixant aux molécules CD80 et CD86 des CPA, les masquent 
et les empêche d’interagir avec les CD28, exprimés à la surface des 
lymphocytes T. 


Indications 


L'abatacept, en association avec le méthotrexate, est indiqué 
dans le traitement de la PR active modérée à sévère chez les patients 
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adultes ayant eu une réponse inadéquate à un traitement antérieur 
par un ou plusieurs traitements de fond (DMARD) incluant le 
méthotrexate (MT'X) ou un anti-TNF. 

L'abatacept, en association avec le méthotrexate, est également 
indiqué . le traitement de l’arthrite juvénile idiopathique poly- 
articulaire (AJ) active modérée à sévère chez les patients pédia- 
triques âgés de 6 ans et plus ayant eu une réponse insuffisante à 
d’autres traitements de fond incluant au moins un anti-FNF. 


Effets secondaires 


Il semble que le risque infectieux soit identique ou relativement 
proche de celui constaté avec les autres biothérapies, sauf en cas 
d'utilisation de l’abatacept en association avec un anti-TNF-0 
(risque infectieux majoré) ; cette association est donc déconseil- 
lée. Les autres effets indésirables constatés sont les céphalées et les 
nausées. 


Condusion 


Dans le traitement des maladies auto-immunes, les immunosup- 
presseurs sont utilisés soit d'emblée en association aux corticoïdes, 
soit en seconde intention pour franchir un seuil de corticodépen- 
dance ou en cas d’échec des corticoïdes seuls. Un nombre croissant 
de biothérapies est disponible sur le marché, dont certaines ont 
obtenu des autorisations de mise sur le marché dans la prise en 
charge des maladies auto-immunes et/ou inflammatoires comme 
la PR. Les traitements immunosuppresseurs et les biothérapies ont 
des effets secondaires spécifiques qu’il est important que Le . 
tiste connaisse, certains d’entre eux pouvant justifier une admis- 
sion en urgence. Dans tous les cas, la balance risque — bénéfice 
devra être pesée chez ces patients avant de débuter un traitement 
de ce type. 
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Complications aiguës des syndromes 
lymphoprolifératifs 


CALAIS 


Points essentiels 


+ Les syndromes Re tree sont des maladies fréquentes qui 


relèvent souvent de traitements agressifs. 


+ La survenue de complications spécifiques de la maladie ou de son 
traitement est à rechercher en cas de problème aigu intercurrent. 

+ Les maladies métaboliques et infectieuses sont au premier plan des 
complications aiguës. 

° II faut considérer la possibilité de manifestations spécifiques 
particulièrement sévères si les complications les plus usuelles n’expliquent 
pas le tableau. 





Introduction 


Les syndromes lymphoprolifératifs sont caractérisés par la pro- 
lifération, le plus souvent clonale de cellules lymphoïdes B, T, ou 
NK. Leurs manifestations cliniques sont liées au syndrome tumoral 
(adénopathies, splénomépgalie, insuffisance noble par envahis- 
sement, localisations tissulaires extra ganglionnaires), mais aussi à 
la production de médiateurs de type chimiokines et/ou cytokines, 
responsables de manifestations systémiques par action à distance, 
pouvant apparaître au premier plan comme complication aiguë et 
masquer la prolifération qui en est à l’origine. Dans le cas de certains 
syndromes lymphoprolifératifs B, l’immunoglobuline (Ig) mono- 
clonale sécrétée peut être la source de complications à distance, soit 
du fait de propriétés physico-chimiques particulières soit par activité 
anticorps, soit par un mécanisme physiopathologique encore non 
établi. Enfin, la prolifération nphode peut favoriser, par la réac- 
tion immunitaire antitumorale qu’elle suscite, l'émergence d’une 
auto-immunité secondaire et/ou d'un déficit immunitaire secondaire 
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aies apparaître au premier plan comme complication aiguë. Dans 
e respect de l'esprit de ce livre, nous aborderons les complications 
aiguës « classiques » directement liées au syndrome tumoral comme 
le syndrome de lyse. Les complications aiguës liées à la production 
de cytokines entraînant un syndrome d’activation macrophagique, 
ou associées à la production d'autoanticorps comme certaines ee 
de microangiopathies thrombotiques, sont détaillées dans d’autres 
chapitres de ce Ps Nous envisagerons également, dans ce chapitre, 
des complications aiguës rares essentiellement liées à la production 
d’une immunoglobuline monoclonale par un clone lymphocytaire 
et/ou plasmocytaire B en illustrant, dans certaines situations, le 
contraste entre la gravité des symptômes avec parfois mise en jeu du 
pronostic vital et le caractère minoritaire du clone lymphocytaire 
ou plasmocytaire avec syndrome tumoral minime. 


Manifestations systémiques liés au syndrome tumoral 


Les hémopathies lymphoïdes et surtout les lymphomes de haut 
grade peuvent entraîner des complications liées à l’importance 
du syndrome tumoral et au potentiel réplicatif des cellules qui le 
constituent. Les compressions vasculaires, rénales et des voies uri- 
naires ou digestives par les adénopathies au cours des lymphomes 
constituent bien évidement des urgences thérapeutiques qui ne 
seront pas détaillées ici. Les complications osseuses ou les compres- 
sions médullaires et radiculaires au cours des Iymphomes et surtout 
du myélome seront abordées plus loin. En revanche, le syndrome 
de Iyse tumoral (SLT), lié à la libération massive et brutale, spon- 
tanée ou induite par la chimiothérapie, des composants cellulaires 
représente une urgence métabolique potentiellement fatale qu'il 
faut savoir reconnaitre, prévenir et traiter. 


Syndrome de lyse tumoral 


Le diagnostic de SLT repose sur des éléments biologiques et 
cliniques. Sur le plan biologique, il est défini par au moins deux 
des trois éléments suivant, survenant entre J-3 et ]+7 de la chimio- 
thérapie : uricémie > 476 mmol/L ou kaliémie > 6 mmol/L ou 
phosphorémie > 1,45 mmol/L ou calcémie < 1,75 mmol/L. Sur 
plan clinique, le SLT peut être associé à une insuffisance rénale 
aiguë (oligurie avec diurèse < 0,5 mL/kg/h ou augmentation de 
la créatinine de plus de 50 %), des troubles du rythme ou de la 
conduction cardiaque ou de convulsions [1, 2]. 

Ces symptômes sont respectivement liés à la formation de cris- 
taux d’acide urique et ou de phosphate de calcium dans les voies 
urinaires, à l’hyperkaliémie et à l’hypocalcémie. Le SLT peut 
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également engendrer la libération de cytokines menant à un syn- 
drome inflammatoire systémique et à la défaillance multiviscérale. 
Le risque de SLT est lié d’une part à la nature du syndrome lym- 
phoprolifératif, au type de chimiothérapie et aux caractéristiques du 
malade (insuffisance rénale chronique, cardiopathie..….). Les lym- 
phomes B de Burkitt et les Iymphomes lymphoblastiques B ou T'sont 
associés à un haut risque de développer un syndrome de lyse tandis 
que le risque est intermédiaire pour les lymphomes B à grandes cel- 
lules. Au cours des hémopathies lymphoïdes de bas a. ce risque 
est faible ou nul sauf dans le cas des leucémies lymphoïdes chroniques 
avec lymphocytose > 10 000/mmi. Il faut également noter que les 
certains médicaments (fludarabine, inhibiteur de tyrosine kinase) 
peuvent être responsables d’un SLT au cours de ces hémopathies. De 
plus, l’amélioration du pronostic et de la survie des malades par les 
traitements innovants favorise à l’émergence de formes parfois plus 
agressives de la maladie, susceptible d'amener un risque de SLT [3]. 
Le traitement des SLT comprend une hyperhydratation avec sérum 
physiologique pour une diurèse de 3 L/j (prudence si cardiopathie 
ou œdème pulmonaire), le traitement de l’hyperuricémie par uri- 
colytique (rasburicase-Fasturtec®) en l'absence de déficit en GGPD, 
la correction de l’hyperkaliémie et au besoin épuration extrarénale. 
Les chélateurs du phosphore et du potassium per os ne sont pas 
recommandés. Il est rarement nécessaire de traiter l’hypocalcémie. 
Lalcalinisation est à éviter car favorise la précipitation de phosphate 
de calcium. La surveillance clinique (tension artérielle, fréquence 
cardiaque et respiratoire, diurèse) et biologique (acide urique, urée, 
créatininémie, kaliémie, phosphorémie, calcémie, LDH et idéale- 
ment pH urinaire) est réalisée toutes les 4 à 6 heures toutes les pre- 
mières 24 heures puis toutes les 12 heures, pour les malades à haut 
risque. On surveillera l'apparition de troubles du rythme par moni- 
toring ECG et des troubles de l’hémostase (CIVD, fibrinolyse). 
Le traitement préventif repose également sur une hydratation avec 
sérum physiologique pour obtenir une diurèse à 3 L/j, un traite- 
ment par inhibiteur de la xanthine oxydase (allopurinol) ou rasbu- 
ricase si taux d'acide urique déjà élevé > 400 mmol/L. Lutilisation 
de doses réduites de chimiothérapie permet également de prévenir 
l'intensité du syndrome de lyse, notamment dans les Iymphomes de 
Burkitt. Dans tous les cas, les médicaments néphrotoxiques (pro- 
duits de contraste iodés, anti-inflammatoires non stéroïdiens, inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion...) devront être supprimés [2]. 


Compressions médullaires 


Les lésions vertébrales au cours du myélome mais aussi des lym- 
phomes de haut grade peuvent se compliquer d’une compression 
médullaire et/ou radiculaire, le plus souvent par extension extra- 
osseuse de la masse tumorale avec envahissement locorégional. 
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Cliniquement, les douleurs du rachis sont accompagnées d’un défi- 
cit sensitif avec niveau de topographie radiculaire, d’un syndrome 
pyramidal et/ou déficit moteur avec parfois troubles sphinctériens. 
Si la lésion est lombaire, la lésion compressive peut se révéler par un 
syndrome de la queue de cheval. LIRM est alors l’examen de choix. 
Ces lésions représentent bien entendu une urgence thérapeutique 
faisant initier une corticothérapie à forte dose intraveineuse et un 
avis orthopédique et/ou a rapide pour une interven- 
tion chirurgicale de décompression (laminectomie) précédant ou 
non une radiothérapie centrée sur la vertèbre atteinte. En absence 
de compression médullaire, une lésion vertébrale très algique, sur- 
tout associée à une épidurite, est également une indication à la 
radiothérapie locale en association au traitement systémique [4]. 


Hypercalcémie 


Une calcémie > 2,75 mmol/L, survient dans 30 % des cas de 
myélome et est souvent observée dans les Iymphomes et leucémies T 
liés au virus HTLV1 (Adult T-cell Leukemia) ou les lymphomes avec 
PTH-rp et représente une urgence thérapeutique, surtout quand elle 
est supérieure à 3 mmol/L, nécessitant une hospitalisation. En cas 
d’hypo-albuminémie, la calcémie corrigée (Caco) est calculée selon 
la formule : Caco = calcémie mesurée en mmol/L —0,025 (albumi- 
némie en g/L—40). Les symptômes cliniques sont la déshydratation, 
la soif, les troubles de la conscience avec somnolence, confusion et 
parfois coma, et les troubles digestifs avec nausées, vomissement, 
douleurs abdominales ou diarrhée. Sur le plan biologique, la dés- 
hydratation entraîne une insuffisance rénale et une acidose favo- 
risant au cours du myélome, la précipitation des chaînes légères 
sous forme de cylindres myélomateux. L'éléctrocardiogramme peut 
montrer un raccourcissement de l’espace QT et des troubles du 
rythme avec risque de fibrillation ventriculaire [5, 6]. 

Le traitement de l’hypercalcémie repose, chez un malade hospi- 
talisé en urgence (si calcémie > 3 mmmol/L) sur l'administration 
intraveineuse de : 

— bisphosphonates : acide pamidronique : (Ostepam®) 90 mg 

dans 250 à 500 mL de sérum physiologique ou G5 %, en au 

moins 2 heures ou acide zolédronique : (Zometa®) 4 mg dans 

100 mL de sérum physiologique ou G5 % en 15’. Devant une 

hypercalcémie, les bisphosphonates seront administrés même 

en cas d'insuffisance rénale et de soins dentaires récents ; 

- réhydratation alcaline : sérum physiologique et bicarbonates 

de sodium à 14 pour mille. L'alcalinisation prévient la précipita- 

tion intratubulaire des chaînes légères sous formes de cylindres 
myélomateux. Les diurétiques (furosémide : Lasilix®) sont 
déconseillés initialement ; 

— corticothérapie à fortes doses, chimiothérapie pour diminuer 

la masse tumorale plasmocytaire à l’origine e l’hypercalcémie. 


Complications aiguës des syndromes lymphoprolifératifs 


93 





Hyperamoniémie 


L'encéphalopathie hyperammoniémique en l’absence d’hépato- 
pathie connue est une complication rare survenant au cours du 
myélome multiple. En revanche, sa gravité incite à ne pas mécon- 
naître cette complication dans une situation d’urgence [7]. 
Seulement 30 cas ont été rapportés dans la littérature. Il s’agit 
habituellement de malades en rechute (deux tiers des cas) dans un 
contexte d’évolutivité avec une forte masse tumorale et souvent pré- 
sence de plasmocytes circulants. La fréquence précise est difficile 
à estimer car potentiellement associée à d’autres causes de troubles 
neurologiques comme l’hypercalcémie et/ou l’hyperviscosité. Un 
taux artériel d’ammoniémie supérieure à 100-150 micromol/L est 
nécessaire pour induire des signes d’encéphalopathie [8]. 

Le tableau clinique est celui d’une altération de la conscience, 
désorientation temporo-spatiale, nausées, vomissements et aste- 
rixis, dans un contexte de myélome évolutif. 

La physiopathologie n'est pas clairement établie. Sa survenue au 
cours de myélomes non sécrétant est peu en faveur d’une activité 
d’aval de l’immunoglobuline monoclonale. L’infiltration hépatique 
spécifique par les plasmocytes tumoraux, responsable d’un shunt 
porto-cave pourrait être incriminée mais l’infiltration hépatique 
n'est pas constante. En revanche, la production excessive d’ammo- 
nium par les plasmocytes a été démontrée in vitro sur une lignée 
cellulaire de myélome. Enfin, l’hypothèse de la sécrétion plasmo- 
cytaire d’une cytokine indirectement inductrice d’ammonium ne 
peut être écartée [9]. 

Le traitement fait appel en urgence à l’épuration extra-rénale, asso- 
ciée à un régime pauvre en protides, une antibiothérapie et l’admi- 
nistration de lactulose. Bien entendu, un traitement antitumoral 
rapidement efficace incluant une corticothérapie à fortes doses est 
à débuter en urgence [7]. 





Manifestations systémiques aiguës d'origine cytokinique 
des syndromes lymphoprolifératifs (encadré 1) 


Les syndromes lymphoprolifératifs peuvent se présenter sous forme 
d’une fièvre isolée avec syndrome inflammatoire biologique parfois 
accompagnée d’une hypotension et d’unealtération de l’état général. Les 
cytokines pyrogènes (interleukine-1, interleukine-6, interféron et TNE), 
produites par les cellules tumorales et/ou leur microenvironnement, sont 
identiques à celles provoquées par les agents infectieux en réponse des 
cellules phagocytaires à la stimulation des Toll like récepteurs. La dis- 
tinction entre fièvre spécifique et d’origine infectieuse est donc difficile. 
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Encadré 1 - Complications des syndromes lymphoprolifératifs. 





I. Complications aiguës des syndromes lymphoprolifératifs 





+ Syndrome tumoral 
Insuffisance médullaire (pancytopénie) 
Compression : vasculaire, digestive, voies urinaires, neurologiques 
Syndrome de lyse tumorale 
Hypercalcémie 


Hyperammoniémie 


+ Syndrome « cytokinique » 
Signes généraux (fièvre, sueurs, amaigrissement) 


Activation macrophagique 


Syndromes lymphoprolifératifs avec Ig monoclonale 
Syndrome biologique inflammatoire 

Hyperviscosité (Waldenstrôm, myélome) 

Néphropathie tubulaire à cylindres (myélome) 

Dépôts (amylose AL, Randall) 

Cryoglobulinémie (1) 

Syndrome de fuite capillaire (Clarkson, POEMS, Castleman) 
Œdème angioneurotiques acquis (MGUS, Iymphomes) 





IL. Syndrome de lyse tumorale 








+ Examens paracliniques immédiats 
Uricémie, kaliémie, phosphatémie, calcémie, urée, créatininémie, LDH, NFS 
plaquettes, protéinurie 
Échographie rénale, radiographie thorax 
Monitoring ECG 


+ Examens paracliniques différés 


Uricémie, kaliémie, phosphatémie, calcémie, urée, créatininémie, LDH, NFS 
plaquettes, protéinurie, ionogramme urinaire 


Monitoring ECG 


Traitements et orientation immédiats 

Hyperhydratation non alcaline (sérum physiologique) 

Uricolytique : rasburicase (si acide urique > 400 mmol/L et risque élevé) 
ou allopurinol si risque modéré 

Épuration extrarénale/hémodiafiltration (oligo-anurie, kaliémie, surcharge) 
Traitement des convulsions 


Arrêt des médicaments néphrotoxiques 


Traitement différé 
Hyperhydratation 
Polychimiothérapie spécifique 
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III. Hypercalcémie 





+ Examens paracliniques immédiats 
Calcémie, phosphorémie, magnésémie, ionogramme, urée créatininémie, 
albuminémie, électrophorèse des protides sériques, immunofixation du sérum 
et des urines, protéinurie, électrophorèse des protéines urinaires, calciurie, 
ionogramme urinaire, PTH, PTH-rp 


ECG, échographie rénale, radiographie thorax 


+ Examens paracliniques différés 
Calcémie, phosphorémie, magnésémie, ionogramme, urée créatiniémie, 
Radiographies du squelette, IRM du rachis, 
Myélogramme 
Sérologie HTLV1 


Traitements et orientation immédiats 

Hyperhydratation alcaline (sérum physiologique, bicarbonates) 
Bisphosphonates intraveineux 

Corticothérapie à fortes doses 

Épuration extrarénale/hémodiafiltration (oligo-anurie, surcharge) 
Arrêt des médicaments néphrotoxiques 


Traitement différé 
Maintien des bisphosphonates 
Polychimiothérapie spécifique 





IV. Hyperviscosité 








+ Examens paracliniques immédiats 
NES plaquettes, Calcémie, ionogramme, urée créatininémie, albuminémie, 
électrophorèse des protides sériques, immunofixation du sérum et des urines, 
protéinurie, élecrophorèse des protéines urinaires, ionogramme urinaire, TP 


TCA 
Fond d’œil 
ECG, radiographie thorax 


+ Examens paracliniques différés 
NES plaquettes, Calcémie, phosphorémie, ionogramme, urée créatiniémie, TP 
TCA, contrôle du fond d’œil 
Radiographies du squelette, IRM du rachis (IgA, IgG3) 
Échographie abdominale (IgM) 
Myélogramme 


Traitements et orientation immédiats 
Échanges plasmatiques 
Corticothérapie à fortes doses 

Arrêt des médicaments néphrotoxiques 


Traitement différé 
Échanges plasmatiques 
Polychimiothérapie spécifique 
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V. Syndrome de fuite capillaire et œdèmes angioneurotiques acquis 





+ Examens paracliniques immédiats 
NES plaquettes, glycémie, urée créatininémie, albuminémie, calcémie, 
ionogramme, électrophorèse des protides sériques, immunofixation du sérum 
et des urines, protéinurie, ionogramme urinaire, complément CH50, C3, C4, 
ferritinémie, triglycéridémie, gaz du sang, SaO, 
Échographie abdominale 
ECG, Fon d’œil, radiographie thorax 


+ Examens paracliniques différés 
NES plaquettes, albuminémie, ionogramme, urée créatiniémie, protéinurie 
TSH, VEGE tryptase mastocyaire 
SaO,, Monitoring ECG, Radiographies du squelette, IRM du rachis 
Myélogramme (Clarkson, C1q Inh), TDM (C1q Inh) 


+ Traitements et orientation immédiats 
Ventilation mécanique 
Remplissage prudent (sérum physiologique, macromolécules, albumine) 
Amines vasopressives (noradrénaline) 
Chirurgie de décompression : syndrome des loges (Clarkson) 
Immunoglobulines intraveineuses (1 g/kg/j x 2 j) (Clarkson) 
Concentrés de C1 Inh (Berinert®) (CI Inh) 
Corticothérapie à fortes doses (POEMS) 


Traitement différé 

Immunoglobulines intraveineuses (1 g/kg/j x 2 j) (Clarkson) 
Bêta2-mimétiques et théophylline (Clarkson) 

Corticothérapie fortes doses, polychimiothérapie spécifique (POEMS, Clqlnh) 
Danatrol® et acide tramexanique (C1qlnh) 





VI. Insuffisance rénale par tubulopathie à cylindres 








+ Examens paracliniques immédiats 
NFS plaquettes, glycémie, urée créatininémie, albuminémie, calcémie, kaliémie, 
ionogramme sanguin, électrophorèse des protides sériques, immunofixation 
du sérum et des urines, protéinurie, électrophorèse des protides urinaires, 
ionogramme urinaire, 
Échographie rénale 
ECG, radiographie thorax 
+ Examens paracliniques différés 
NES plaquettes, albuminémie, ionogramme sanguin, kaliémie, urée créatininémie, 
protéinurie, ionogramme urinaire 
ECG, radiographies du squelette, IRM du rachis 
Myélogramme 
+ Traitements et orientation immédiats 
Réhydratation alcaline (sérum physiologique, bicarbonates) 
Traitement de l’hypercalcémie (bisphosphonates) 
Arrêt des médicaments néphrotoxiques 
Épuration extrarénale 
Corticothérapie à fortes doses 


Traitement différé 

Maintien hydratation alcaline 

Corticothérapie fortes doses et polychimiothérapie spécifique 
Arrêt des médicaments néphrotoxiques 
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Dans ces situations, en plus de l'enquête infectieuse, la mesure du 
taux des LDH, la recherche d’un syndrome tumoral par échogra- 
phie, tomodensitométrie et la réalisation d’une biopsie médullaire 
ou ganglionnaire peuvent orienter vers le diagnostic d’hémopathie 
lymphoïde (lymphome B ou T, maladie de Hodgkin) [10, 11]. 
Le syndrome tumoral peut cependant être Fible ou difficile 
à mettre en évidence dans les Iymphomes intravasculaires ou la 
lymphadénopathie angio-immunoblastique (LAI). La LAIT est une 
entité de lymphome T, représentative de cette situation, incluant un 
syndrome fébrile avec signes généraux, de fréquents rashs cutanés, 
Le adénopathies de taille modérées et/ou une hépato-splénoméga- 
lie avec possibles localisations viscérales, notamment pulmonaires, 
une hypergammaglobulinémie polyclonale et un test de Coombs 
positif [12]. L'histologie ganglionnaire montre une augmentation 
du réseau de cellules folie ites dendritiques avec hyperplasie 
vasculaire et une infiltration cellulaire polymorphe constituée de 
plasmocytes polyclonaux et d’immunoblastes B masquant la proli- 
fération clonale de cellules tumorales dérivant des lymphocytes T 
du centre germinatif (Thelper folliculaire (THEF)) [13]. La produc- 
tion de chimiokines comme CXCL13 recrute les cellules follicu- 
laires dendritiques et des lymphocytes B dans le centre germinatif, 
expliquant la nature des lésions et l’hypergammaglobulinémie 
olyclonale associée. La fréquence, au sein de L ol ton B, de 
Papa infectés par le virus d’Epstein-Barr (EBV) explique 
l’évolution secondaire possible vers un lymphome B EBV-induit. 
Le traitement repose sur la polychimiothérapie associée à une corti- 
cothérapie, efficace sur les signes généraux. Le pronostic est cepen- 
dant péjoratif avec une survie entre 20 et 30 % à 5 ans malgré les 
récents progrès thérapeutiques [12]. 





Syndrome lymphoprolifératif avec Ig monoclonale 


Les syndromes lymphoprolifératifs B peuvent s'accompagner 
d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale synthétisée par les cel- 
lules tumorales. Cette sécrétion est caractéristique des myélomes 
(MM) et de la macroglobulinémie de Waldenstrôm (MW) mais 
se retrouve fréquemment au cours des leucémies lymphoïdes chro- 
niques (20 % des cas) ou au cours de LNH B, notamment des 
lymphomes de la zone marginale et des lymphomes de Burkitt. 
Dans environ deux tiers des gammapathies monoclonales, le clone 
de cellules B produisant l’Ig monoclonale n’est pas décelable par 
les examens usuels. Ces « gammapathies monoclonales de signi- 
fication indéterminée » (MGUS des Anglo-Saxons) doivent être 
considérées comme des situations « prémalignes », comportant un 
risque (évalué à environ 1 % par an) d’évolution vers une maladie 
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maligne avérée. Dans tous les cas, la détection, par électrophorèse 
et immunofixation, d’une Ig monoclonale doit faire rechercher des 
complications liées à la protéine monoclonale elle-même. Celles-ci 
peuvent être la conséquence d’un taux élevé, de propriétés physico- 
chimiques particulières ou d’une activité autoanticorps pathogène. 


Syndrome d’hyperviscosité 


La production d’une grande quantité d’immunoglobuline 
monoclonale sérique, notamment d’une IgM au cours de la mala- 
die de Waldenstrôm, peut entraîner une anémie par hémodilution, 
des troubles de l’hémostase primaire, et un syndrome d’hyper- 
viscosité qui représente une urgence thérapeutique. 

Le syndrome d’hyperviscosité (SHV) est lié aux propriétés phy- 
siques de l’Ig monoclonale produite. Au cours de la maladie de 
Waldenstrôm, la prolifération lymphoplasmocytaire médulllaire 
est associée à la sécrétion d’une IgM monoclonale. Le syndrome 
d’hyperviscosité est observé dans 10 à 30 % des cas, parfois de 
façon inaugurale, au diagnostic. L'IgM est une molécule penta- 
mérique dont le poids moléculaire 925 kDa est largement supé- 
rieur à celui d’une IgG (150 kDa). On considère généralement que 
l'augmentation de la viscosité sérique ou plasmatique peut devenir 
symptomatique à partir d’une concentration > 30 g/L d’IgM. Ce 
syndrome est observé de façon plus rare au cours du myélome. 
L'isotype de l’Ig monoclonale est alors une IgG3 dont la glycosyla- 
tion peut favoriser l'agrégation de façon concentration dépendante 
ou une IgA, ( 40 g/L) par la formation de polymères. Le SHV 
eut être observé dans les situations de grandes hypergammaglo- 
Pine ies polyclonales au cours du syndrome de Sjügren, de la 
maladie de Castleman ou de la nn rhumatoïde [14]. 
Les symptômes cliniques sont, en dehors des hémorragies 
muqueuses de type épistaxis, essentiellement neuro-sensoriels avec 
céphalées, flou visuel, vertige, acouphènes associées aux troubles 
de la vigilance allant jusqu'au coma. Les complications cardio-vas- 
culaires consistent en l’occlusion de la veine centrale de la rétine 
et, de façon exceptionnelle, une insuffisance cardiaque droite favo- 
risée par une hypertension artérielle pulmonaire dont la physio- 
pathologie reste inexpliquée. 
Pour établir un diagnostic de SHV en urgence, l'examen de choix 
est Le fond d'œil qui retrouve une dilatation des veines rétiniennes, 
un courant granuleux avec stase veineuse, des hémorragies en 
flammèches et un œdème papillaire. 
La mesure de la viscosité sérique ou plasmatique en centipoise, sur 
tube capillaire d’'Ostwald est peu utile en pratique et en urgence 
car elle nécessite un sérum témoin et pose un problème de seuil. 
La viscosité normale est d'environ 1,5 par rapport à l’eau. Les 
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symptômes neurologiques apparaissent généralement au-dessus de 
4 à 5 centipoises [14]. 

Le traitement en urgence du SHV repose sur les échanges plasma- 
tiques. L'échange est habituellement d'environ 1 à 1,5 volumes de 
plasma par séance, remplacé par soluté de type albumine et sérum 
physiologique. Un traitement spécifique du syndrome lympho- 
prolifératif doit être bien entendu envisagé concomitamment, en 
tenant compte de l'effet de clairance des échanges [6]. 
L'hyperviscosité peut faussement accentuer une anémie par hémo- 
dilution et peut être aggravée par une transfusion de loc globu- 
laires à ne pratiquer qu'avec prudence, au mieux après ou pendant 
un échange plasmatique. 


Activités de dépôt de précipitation des Ig monoclonales 


Néphropathie tubulaire à cylindres myélomateux 


L’atteinte rénale est fréquente au cours du myélome. En dehors 
des myélomes à chaîne légère pure, on détecte une protéinurie dans 
80 % des cas. Une insuffisance rénale est présente dans 30 % des 
cas au diagnostic et survient jusqu'à 50 % des cas au cours de 
l’évolution. 

La complication rénale la plus fréquente (90 % des cas) est la néph- 
ropathie tubulo-interstitielle (néphropathie tubulaire à cylindres 
myélomateux) caractérisée par la précipitation, au niveau du tube 
contourné distal, des chaînes légères (aussi bien kappa que lambda) 
avec la protéine physiologique de ou nel (uromoduline) 
sous forme de cylindres obstructifs entraînant une réaction inflam- 
matoire du compartiment tubulo-interstitiel et l’insuffisance 
rénale aiguë organique [6, 15]. 

Cette précipitation est favorisée par la déshydratation et l'acidité du 
pH urinaire. On retrouve quasi constamment un facteur déclen- 
chant : AINS, aminosides, inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion, diurétiques et/ou injection de produits de contraste iodés, 
hypercalcémie, déshydratation, hypovolémie, infection et/ou choc 
septique. 

Le traitement de la néphropathie tubulaire à cylindres myéloma- 
teux repose, chez un malade hospitalisé en urgence, sur l’arrêt des 
médicaments néphrotoxiques (AÏNS), la correction de l’hypercal- 
cémie par bisphosphonates et sur l’administration intraveineuse 
d’une : 

— réhydratation alcaline : sérum physiologique et bicarbonates 

de sodium à 14 %o avec pour objectif l'obtention de réserves 

alcalines plasmatiques (HCO,)) > 25 mmol/L et/ou pH urinaire 

Ts 

— corticothérapie à fortes doses afin de cataboliser les chaînes 

légères. 
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En cas d’anurie, d’insuffisance cardiaque avec surcharge et/ou 
Si sn un traitement par épuration extrarénale peut être 
indiqué. 


Amylose immunoglobulinique 


L'amylose immunoglobulinique (AL) est le plus souvent asso- 
ciée à un myélome de faible masse tumorale (stade I). Cependant, 
elle peut être associée à un myélome symptomatique dans envi- 
ron 5 à10 % des cas, surtout si la chaîne légère est lambda. Les 
dépôts amyloïdes peuvent donner des manifestations cutanées, 
cardiaques, rénales, neurologiques et/ou synoviaux (canal carpien). 
L'infiltration de la glande thyroïde par la substance amyloïde peut 
entraîner une hypothyroïdie. La diminution du facteur X, adsorbé 
par la substance amyloïde, peut être responsable de syndromes 
hémorragiques [15-17]. 

En situation d'urgence, le diagnostic doit être évoqué en cas de 
syndrome œdémateux au cours d’un syndrome néphrotique, 
d hémorragie digestive ou d’insuffisance cardiaque. Les troubles 
du rythme peuvent aussi être responsables d’accidents vasculaires 
cérébraux, parfois inauguraux. 

Le diagnostic repose sur une biopsie (biopsie des glandes salivaires, 
rénale...) mettant en évidence le dépôt prenant le rouge Congo 
et la présence de la chaîne légère He dd (lambda > kappa) 
en immunofluorescence. Latteinte cardiaque, mesurée par l’épais- 
seur du septum à l’échographie, est confortée par la mesure de 
la troponine et du PDbde natriurétique (NT pro-BNP) qui ont 
une valeur pronostique majeure. l'atteinte cardiaque confère un 
pronostic péjoratif malgré les progrès thérapeutiques actuels. 


Maladie des dépôts de type Randall 


Elle est plus souvent associée à un myélome symptomatique 
(environ 50 % des cas) et s'accompagne d’une insuffisance rénale 
parfois associée à un syndrome néphrotique impure (HTA, héma- 
turie microscopique). Ce sont habituellement des dépôts de chaînes 
légères (LCDD pour « light chain deposit disease »), parfois de 
molécules d’Ig entières (LHCDD), voire exclusivement de chaînes 
lourdes (HCDD). Le diagnostic repose sur la biopsie rénale mon- 
trant des dépôts granulaires, non organisés le long de la membrane 
basale des le associés à une glomérulosclérose nodulaire. 
L'immunofluorescence confirme la présence d’une chaîne légère 
monoclonale, le plus souvent kappa. Les atteintes extrarénales sys- 
témiques sont également fréquentes [15]. 


Cryoglobulinémies de type 1 

Elles sont des complications rares correspondant à la pré- 
cipitation au froid (T < 37 °C) de l’Ig monoclonale entière. Les 
symptômes sont surtout un acrosyndrome pouvant aller jusqu’à 
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la nécrose des extrémités avec plus rarement des manifestations 
de vascularite (purpura vasculaire, glomérulonéphrite). Cette pro- 
priété peut a. difficile à évaluer le taux de l’immunoglobuline 
monoclonale sur l’électrophorèse si celle-ci n'est pas effectuée à 
37 °C. 

Dans toutes ces situations, l'indication thérapeutique est souvent 
urgente et posée même en absence de myélome symptomatique 
ou de forte masse tumorale uniquement du fait des propriétés 
physicochimiques de l’Ig monoclonale. En dehors du traitement 
symptomatique des différents organes atteints, le traitement spéci- 
fique vise à diminuer la production de l’Ig monoclonale et/ou de 
la chaîne légère par la chimiothérapie associée à la corticothérapie 
à fortes doses. 


Syndrome de fuite capillaire et syndromes lymphoprolifératifs 


Certaines situations s'associent de façon quasi constante à la 
présence d’une Ig monoclonale, sans que l’éventuel lien entre l’ano- 
malie a et la physiopathologie des symptômes soit 
formellement démontré. C'est le cas du syndrome de fuite capil- 
laire systémique idiopathique et du POEMS syndrome pu 
thie, organomépgalie, endocrinopathies, composant monoclonal et 
signes cutanés) dans lesquels le mécanisme suspecté est plutôt de 
type cytokinique (sécrétion par les cellules clonales de cytokines 
Fe l’angiogenèse et de la perméabilité capillaire comme le VEGF) 


[18]. 


Syndrome de fuite capillaire systémique « idiopathique » (ou syndrome de Clarkson) 
Décrit pour la première fois en 1960 par le Dr Bayard Clarkson, 


ce syndrome est une manifestation rare mais pouvant se présenter 
dans un contexte d'urgence vitale [19]. Ce syndrome est caracté- 
risé par la survenue d’épisodes récurrents de la triade hypotension, 
hypoalbuminémie et hémoconcentration associée de façon quasi 
constante à la présence d’une Ig monoclonale, le plus souvent IgG. 
L'âge au diagnostic est en moyenne de 45 ans avec un sex-ratio à 
1. Les a cliniques au cours des crises sont variables, 
souvent précédés d’une fatigue, de prise de poids et d’hypoten- 
sion orthostatique. Les œdèmes peuvent être diffus ou localisés à la 
face ou aux membres supérieurs. L’hypotension artérielle peut être 
profonde avec choc « hypovolémique » (tachycardie, marbrures, 
cyanose, soif), sans fièvre, contrastant avec un état de conscience 
longtemps préservé. À cette période aiguë, une des principales 
complications est le syndrome des loges avec compression mus- 
culaire et au maximum rhabdomyolyse. Les autres complications 
sont l’insuffisance rénale par nécrose tubulaire, l’œdème pulmo- 
naire favorisé par le remplissage vasculaire, les troubles du rythme 
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cardiaque et l’œdème cérébral parfois avec convulsions. La réso- 
lution de la crise survient es après un temps variable et 
est marquée par une polyurie, une perte de poids et une dispari- 
tion de l’asthénie. En dehors des épisodes aigus, on ne note aucun 
symptôme. Sur le plan biologique, l’hémogramme montre le plus 
souvent une augmentation du chiffre d’hémoglobine et de l’héma- 
tocrite, mimant une polyglobulie et conduisant parfois à tort à 
la réalisation d’une saignée. L’hyperleucocytose à polynucléaires 
neutrophiles est fréquente. L’albuminémie est basse, avec parfois 
baisse de la fraction C3 du complément et des immunoglobulines 
polyclonales, témoignant de la fuite capillaire. La créatininémie est 
élevée avec insuffisance rénale, initialement de type fonctionnelle. 
L'électrophorèse des protides sériques montre habituellement (4 fois 
sur 5) une bande étroite dans la zone des gammaglobulines, témoi- 
gnant de la présence d’une immunoglobuline monoclonale le plus 
souvent d’isotype IgG avec chaîne légère kappa plus que lambda. 
Le taux de l’Ig monoclonale est habituellement modéré, s’intégrant 
dans un tableau d’Ig monoclonale de signification indéterminée 
(Monoclonal Ne of Unknown Significance : MGUS) et il 
n'existe souvent pas d’argument pour un myélome symptomatique 
ou une amylose immunoglobulinique [20]. 


Devant un tableau aigu, l’attitude consiste à éliminer les autres 
causes de choc comme le choc septique, l’insuffisance surrénalienne 
aiguë, le syndrome d’activation macrophagique, les lymphomes ou 
maladie de Hodgkin avec sécrétions de cytokines (TNF-alpha), les 
lymphomes T de type lymphadénopathie angio-immunoblastique 
(LAD ou lymphome T de l'intestin grêle associés à une entéropa- 
thie (EATCL). Devant l'apparition d’œdèmes, on évoquera bien 
entendu un syndrome néphrotique, une entéropathie exsudative, 
une insuffisance cardiaque et une hypothyroïdie ou plus rarement 
une mastocytose systémique ou un œdème angioneurotique acquis 
avec diminution du Clq inhibiteur, associé aux hémopathies lym- 
phoïdes B de bas grade (19, 21] (cf énfra). 

Les circonstances favorisant les crises sont peu connues en dehors 
d’épisode infectieux de type viral (rhinopharyngites) et la phy- 
siopathologie reste à ce jour à éclaircir. Les données de l’étude 
princeps de Clarkson ont été très récemment actualisées, souli- 
gnant, à partir du sérum de 23 malades atteints de SFCSI mis 
en présence de cellules endothéliales 7 vitro, le rôle de cytokines 
angiogènes telles que le vascular endothelial growth factor (VEGE) 
et l’angiopoïétine 2 (Ang2). Ces deux cytokines pourraient agir en 
synergie, le VEGE induisant la diminution d’expression des molé- 
cules d'adhésion et l’Ang2 favorisant la « contraction des cellules 
endothéliales [21]. Aucun effet in vitro n'est observé en présence de 
l’Ig monoclonale purifiée, suggérant son rôle indirect, potentiel- 
lement inducteur de cytokines de type angiogène induisant une 
contraction endothéliale transitoire. 
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Le traitement de l’épisode aigu est essentiellement symptomatique, en 
service de réanimation, avec un remplissage prudent et en surveillant 
l'apparition de signes de surcharge (œdème pulmonaire, syndrome 
des loges, voire rhabdomyolyse). Au besoin, les amines vasopressives 
de type noradrénaline peuvent être utilisées avec le risque 
tion de troubles du rythme cardiaque. Les immunoglobulines poly- 
valentes à la dose de 2 g/kg en 2 jours peuvent être proposées [22]. 
La corticothérapie à forte on est généralement he rendant 
incertain l'utilité d’une chimiothérapie antiplasmocytaire dans le 
but de diminuer le taux de l’Ig monoclonale. Toutefois l’utilisation 
des nouvelles molécules anti-plasmocytes (inhibiteurs du protéasome 
ou immunomodulateurs) restent à évaluer. 

La prévention des crises peut faire appel à l’utilisation de bêta2- 
mimétiques (terbutaline) associée ou non à la théophylline. 
L'administration d’Ig polyvalentes mensuelles pourrait également 
diminuer la fréquence des épisodes aigus [19]. 

Le pronostic de ces malades est lié à l’intensité et à la fréquence des 
crises. Il est cependant souvent grave avec une mortalité importante 
due aux complications (environ 35 % à 10 ans) et à la méconnais- 
sance du syndrome. La découverte d’une Ig monoclonale indique 
bien entendu la nécessité d’une surveillance (évolution vers myé- 
lome, pathologie d’aval liée à l’Ig monoclonale). L'éducation du 
malade et de son entourage est capitale ainsi que l’inscription sur le 
registre national visant à préciser É fréquence du SFCSI et à mieux 
comprendre sa physiopathologie. 


POEMS syndrome 


Un syndrome de fuite capillaire, pouvant aller jusqu'à un 
tableau d’anasarque, est fréquemment retrouvé dans le syndrome 
POEMS  (Polyneuropathie périphérique, Organomégalie avec 
adénopathies ou hépato-splénomégalie, Endocrinopathie, immu- 
noglobuline Lo. Skin changes avec angiomes, télangiec- 
tasies ou mélanodermie), appelé aussi syndrome de Takatsuki ou 
de Crow-Fukase. Les éléments évocateurs sont l’association d’une 
neuropathie périphérique démyélinisante associée à la présence 
d’une Ig monoclonale avec chaîne légère toujours lambda (critères 
diagnostiques majeurs). Les autres manifestations fréquentes sont 
l’œdème papillaire au fond d’œil, les lésions osseuses condensantes 
avec images radiologiques en « tache de bougies », une thrombocy- 
tose et/ou polyglobulie, une hypertension artérielle pulmonaire et 
une augmentation du volume extravasculaire par hyperperméabi- 
lité capillaire. La plupart des symptômes sont expliqués par un taux 
plasmatique élevé du facteur angiogène VEGE, qui représente un 
argument diagnostique important. Parmi les causes d organomé- 
le les adénopathies sont souvent constituées histologiquement 
d’une hyperplasie lymphoïde angio-folliculaire caractéristique des 
lésions de Castleman (30 % des cas) [18]. 
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En situation d'urgence, le problème est surtout celui des œdèmes 
et des épanchements des séreuses (ascite, péricardite, épanchement 
pleural) présents jusqu’à 50 % des cas pouvant représenter un tableau 
d’anasarque. Les diurétiques et l’albumine sont peu efficaces et le 
traitement repose sur la chimiothérapie (lenalidomide : immunomo- 
dulateur anti-angiogène, cyclophosphamide) associée à la corticothé- 
rapie. La correction d’une hypothyroïdie peut également améliorer 
le pronostic. Le traitement de fond fait appel aux chimiothérapies 
(agents alkylants, intensification thérapeutique, anti-angiogènes) et à 
l’irradiation des lésions focales, ainsi qu’à la correction des troubles 
endocriniens et à la rééducation de la neuropathie [23, 24]. 


Activité autoanticorps pathogène 
des immunoglobulines monoconales 


Les Ig monoclonales, surtout les I8M, peuvent avoir une activité 
autoanticorps qui peuvent entraîner des symptômes par la forma- 
tion de complexes (cryoglobulinémies mixtes) ou effet pathogène 
direct au niveau des nerfs périphériques (IgM anti-myéline) ou 
des globules rouges (IgM à activité agglutinine froide anti-[/i). De 
nombreuses situations peuvent témoigner d’une activité patho- 
gène autoanticorps de l’Ig monoclonale. Ne sera abordée ici à titre 
d'exemple que la situation des angioneurotiques acquis par déficit 
en Cl inhibiteur, en raison de ses manifestations aiguës pouvant 
menacer le pronostic vital. 

Les œdèmes angio-neurotiques par déficit acquis en Cl inhibiteur 
(C1Inh) sont des manifestations rares mais souvent associés à la 
présence d’un syndrome lymphoprolifératif B de bas grade (leu- 
cémie lymphoïde chronique, lymphome de la zone marginale, 
lymphome lymphoplasmocytaire et maladie de Waldenstrôm) 
ou due ne Li monoclonale, quel que soit l’isotype, 
dans le cadre d’une MGUS. Ils peuvent être liés à la présence d'un 
autoanticorps bloquant anti-Cllnh (type II) ou lorsque celui-ci 
ne peut être mis en évidence, à un catabolisme accéléré de l’in- 
hibiteur par formation de complexes C1Inh-anticorps antiC11nh 
(type I) [25, 26]. L'analyse du complément montre un CH50 
die une fraction C4 effondrée avec un taux de C3 normal. 
Le Cllnh antigène et son activité sont également effondrés. Les 
œdèmes surviennent par l'augmentation locale de la perméabilité 
vasculaire de la peau, du be digestif ou de la muqueuse oro- 
laryngo-pharyngée, pouvant conduire à une détresse respiratoire 
aiguë. Le médiateur principal est la bradykinine, peptide vaso-actif 
puissant, libéré par É clivage du kininogène de haut poids molé- 
culaire par la kallikréine, une sérine protéase dont la fonction est 
déclenchée par l'activation de la voie classique du complément et 
régulée négativement par le C1Inh. Les symptômes sont variables, 
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parfois inexistant mais pouvant aller jusqu'aux crises douloureuses 
abdominales et/ou à l'œdème laryngé [27]. 


Le traitement, en dehors de la prise en charge symptomatique en 
urgence [28] pour corriger la détresse respiratoire repose sur le 
traitement de Vhenode sous-jacente qui favorise la correction 
du déficit. En situation aiguë, les concentrés de C1Inh (Bérinert®) 
peuvent être utilisés. La corticothérapie peut aussi être efficace, 
surtout lorsqu'il existe des manifestations d’auto-immunité de 
type lupus. Le traitement de fond est calqué sur celui des œdèmes 
angio-neurotiques héréditaires et fait appel à l’acide tramexanique 
(Exacyl®), un antifibrinolytique, au danazol (Danatrol®) qui aug- 
mente la synthèse hépatique du C1Inh et aux concentrés de ClInh, 
en cas d’intervention programmée [28, 29]. 





Complications infectieuses des syndromes lymphoprolifératifs 
et prophylaxies 


Les syndromes lymphoprolifératifs B s'accompagnent souvent 
d’une hypogammaglobulinémie responsable d’un déficit de l’im- 
munité humorale secondaire. Les infections les plus fréquentes 
sont les infections ORL, sinusiennes et broncho-pulmonaires, sou- 
vent à pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) où haemophilius 
(Haemophilius ir pe L'antibiothérapie doit être orientée par 
la nature de ces germes. 


En prévention de ces événements, les vaccinations anti-pneumo- 
coccique et anti-grippale dans les stades asymptomatiques ou en 
bonne rémission sont recommandées. Une do do. ar 
amoxicilline, voire un traitement substitutif par immunoglobu- 
lines polyvalentes, peuvent être recommandés en cas d’hypogam- 
maglobulinémie profonde et/ou d’antécédent de pneumopathies 
graves. 

Les lymphomes T s’accompagnent souvent d’un déficit de l’im- 
munité cellulaire, aggravé par les fortes doses de corticothérapie, 
pouvant conduire à des infections opportunistes et nécessitant une 
prophylaxie par Bactrim®. La prophylaxie antivirale (aciclovir) est 
systématique chez les malades ayant un myélome en cas de traite- 
ment Po inhibiteurs du protéasome du fait de la fréquence de 
la résurgence des infections herpétiques et des zonas. 


Certaines hémopathies lymphoïdes induisent des pancytopénies 
et notamment neutropénies chroniques avec parfois mono- 
cytopénie (leucémie à tricholeucocytes) favorisant les infections 
mycobactériènes et fungiques. 
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Condusion 


Certaines situations d'urgences nécessitent la recherche d’un 
ne lym opte et/ou la présence d’une Ig monoclo- 
nale par une éle ctrophorèse des ne sériques et une protéinu- 
rie. L'importance des manifestations extrahématologiques, parfois 
systémiques, peut contraster avec une faible masse Ha jus- 
tifiant leur connaissance même si elles se présentent de façon rare. 
Toutefois, ces connaissances ne doivent pas entraver les attitudes et 
les principes thérapeutiques simples et habituels. 
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Complications aiguës 
de la sclérodermie systémique 


A. BEREZNE, G. BUSSONE ET L. MOUTHON 


Points essentiels 


+ Crise rénale sclérodermique (CRS) : Toute élévation de la pression 
artérielle ou dégradation de la fonction rénale survenant chez un patient 
sclérodermique doit faire évoquer ce diagnostic. Le diagnostic précoce et 
le traitement adapté sont les clés d’une évolution ab 


Décompensation cardiaque droite d’une hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP) connue ou non : Progressive ou brutale avec ou sans 
signe de gravité (syncope). Le diagnostic est le plus souvent évident si 
l'HTAP est connue. II faut savoir l’évoquer après avoir éliminé les autres 
causes d’hypertension pulmonaire au cours de la sclérodermie systémique 
(ScS). 

Décompensation respiratoire chez un patient ayant une pneumopathie 
infiltrante diffuse (PID) : Toute détresse respiratoire chez un patient 
porteur d'une PID doit faire rechercher une cause surajoutée telle 
qu'une infection, une embolie pulmonaire, une poussée d’insuffisance 
ventriculaire gauche. Les poussées entraînant une décompensation 
respiratoire aiguë sont rares au cours de la Scs. 


Hémorragie digestive : Le plus souvent chronique, responsable d’un 
saignement occulte avec anémie ferriprive d'installation lente et favorisée 
par une œsophagite peptique ou des ectasies vasculaires digestives. 
L'anémie doit être me systématiquement comme facteur favorisant 
d’une décompensation cardiaque ou d’une majoration de la dyspnée. 


Pseudo-obstruction intestinale chronique : Savoir évoquer le diagnostic 
dans un contexte de sclérodermie systémique afin d’éviter des 
interventions chirurgicales exploratrices toujours négatives. 


Ulcères digitaux : Ils sont source de douleurs intenses, se compliquent 
souvent de surinfection et quelquefois d’ostéite ou de nécrose digitale. 
Leur prise en charge repose sur un traitement antalgique, antibiotique 
en cas de surinfection et d’un traitement de l’ulcère actif avec des soins 
locaux et des traitements vasodilatateurs. 
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Introduction 


La sclérodermie systémique (ScS) est une affection généralisée 
du tissu conjonctif, des artérioles et des micro-vaisseaux, carac- 
térisée par l'accumulation de matrice extracellulaire, une atteinte 
microvasculaire oblitérante et la présence d’anomalies de l’immu- 
nité humorale et cellulaire [1]. Elle se traduit cliniquement par des 
anomalies de la microcirculation dominées par un phénomène de 
Raynaud, des lésions de sclérose cutanée et des manifestations vis- 
cérales. Il s’agit d’une maladie rare puisque sa prévalence en France 
est évaluée à 158/millions d’habitants, soit un nombre de patients 
sclérodermiques en France de 6000 à 8000 [2]. La ScS est carac- 
térisée par une grande variabilité dans sa présentation clinique, 
entrainant parfois des difficultés et des retards diagnostiques 
importants. Il n’est pas rare que le diagnostic soit fait à l’occa- 
sion d’une complication viscérale ou dans une situation d'urgence 
lors d’une décompensation de cette atteinte viscérale. L'urgentiste 
peut donc se trouver en première ligne pour évoquer le diagnostic. 
Le diagnostic repose sur des critères diagnostiques de l'American 
College of Rheumatology (ACR) [3] (tableau D. 

Le diagnostic de ScS peut être porté si Le patient présente un critère 
majeur ou deux critères mineurs. 

La ScS est dite « cutanée diffuse » lorsque la sclérose s'étend au- 
delà des coudes et des genoux, et/ou intéressant la partie proximale 
des membres et/ou du tronc, et dite « cutanée limitée » lorsque 
la sclérose intéresse seulement la partie distale des membres [4] 
(tableau I). Certains patients ne ere jamais de lésions 
cutanées de sclérose (ScS sine scleroderma), même après plu- 
sieurs années d’évolution mais répondent cependant aux critères 
de Leroy et Medsger utilisés pour les formes précoces [4]. Ces 
patients peuvent toutefois do. des complications viscérales 
et notamment cardio-pulmonaires [5]. 


Tableau 1 - Critères diagnostiques de l'ACR [3]. 





Critère majeur 





Sclérodermie cutanée proximale* 





Critères mineurs 





Sclérodactylie 


Cicatrices déprimées d’un doigt ou perte de substance de la partie distale de la 


pulpe digitale 





Fibrose pulmonaire des bases 











*Sclérose cutanée remontant vers la racine des membres au-delà des articulations métacarpo- et/ou 
métatarso-phalangiennes. 
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Tableau II - Critères de classification des formes débutantes de sclérodermie 
systémique de Leroy et Medsger [4]. 





Sclérodermie systémique limitée 





Phénomène de Raynaud documenté objectivement par l'examen clinique, le test 
au froid ou le test de Nielsen ou équivalent 


Plus 
— Soituneanomaliecapillaroscopique (dilatation capillaireet/ouzonesavasculaires) 
— Soit la présence d’anticorps spécifiques de la sclérodermie systémique (anti- 
centromère, anti-topoisomérase I, anti-fibrillarine, anti-PM-Sck, anti-fibrilline 
ou anti-RNA polymérase I ou III à un titre z 1/100 





Sclérodermie systémique cutanée limitée 





En plus des critères précédents, les patients ont une infiltration cutanée distale 
en aval des coudes et des genoux (lépaississement de la peau peut toucher les 
doigts, les mains, les avant-bras, les pieds, les orteils, le cou et la face en l’absence 








d'infiltration cutanée des bras, du thorax, de l’abdomen, du dos et des cuisses 





L'évolution et le pronostic sont très variables et dépendent de la 
forme de ScS ainsi que de l’apparition d'atteinte viscérale comme 
une pneumopathie infiltrante diffuse (PID) sévère (12 à 14 % des 
cas) [6] et une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (8 à 
12 % des cas) [7, 8]. Le taux de survie varie de 44 à 94 % à 5 ans et 
de 35 à 82 % à 10 ans selon les études [9]. Ces complications viscé- 
rales s'installent rarement de manière brutale mais le plus souvent 
de façon progressive et font l’objet d’un dépistage systématique très 
régulier [7]. Cependant, certaines complications et en particulier 
la crise rénale sclérodermique peuvent survenir brutalement ou 
même être inaugurales. 


Crise rénale sclérodermique 


La survenue d’une crise rénale sclérodermique (CRS) représente 
une urgence thérapeutique car, bien que l’utilisation des inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion (IEC), ait transformé le pronostic, près 
de 20 % des patients décèdent encore dans les 12 mois suivant le 
diagnostic [10]. En ce qui concerne le pronostic rénal, sur les 50 % 
de patients qui seront . initialement, 19 à 42 % des patients 
n'auront pas de récupération de la fonction rénale et resteront défi- 
nitivement dialysés [10-12]. L'incidence de la CRS diminue et sa 
prévalence est actuellement entre 2-4 % avec une prédominance 
de formes cutanées diffuses et précoces [11, 12]. La CRS est la 
conséquence d’une atteinte des artères de petit et moyen calibres 
du parenchyme rénal. Une microangiopathie thrombotique 
(MAT) est relativement fréquente (43 %) [10], avec la présence 
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d’une hémolyse mécanique, d’une thrombopénie avec phénomènes 
d’agrégation plaquettaire sur les artères rénales de petit calibre. La 
rotéase du facteur Willebrand est normale au cours de la CRS, à 
ki différence du purpura thrombotique thrombopénique. 
Certains médicaments ont été incriminés dans la survenue de la 
CRS. C’est en particulier le cas des corticoïdes prescrits à une dose 
> 15 mg/j était associée à un risque relatif plus important d’avoir 


une CRS [11, 13]. 


Comment la reconnaître ? 


Dans la forme typique, la crise rénale se caractérise par la surve- 
nue d’une hypertension artérielle (HTA) sévère d’installation bru- 
tale et d’une insuffisance rénale aiguë oligurique chez un patient 
atteint d’une forme diffuse de ScS évoluant depuis moins de 4 ans. 
La pression artérielle (PA) est habituellement supérieure à 150/90 
dans 90 % des cas et, dans 30 % des cas, la PA diastolique est 
supérieure à 120 mmH£g [10]. La gravité initiale est cardio-pul- 
monaire (OAP) et neurologique. Dans 10 % des cas, la CRS est 
normotensive [14]. Le diagnostic est alors plus difficile. La prise 
de corticoïdes à forte dose doit être recherchée à l’interrogatoire et 
peut orienter le diagnostic. 


Signes cliniques 


- HTA maligne : avec parfois un tableau d’encéphalopathie 
hypertensive (ralentissement psychomoteur, éventuellement un 
état stuporeux, confusion, crise convulsive plus rarement). 

- Insuffisance ventriculaire gauche (favorisée par une anomalie 
préexistante de relaxation en diastole du ventricule gauche) en 
particulier dans les forme oligo-anurique. 


- Oligurie. 


Examens complémentaires à réaliser 
Voir le tableau III. 


Comment la traiter ? 


Le traitement curatif repose actuellement sur le contrôle rapide 
de la PA par l’utilisation des IEC à doses maximales malgré l'élé- 
vation de la créatinine, éventuellement associés à des inhibiteurs 
calciques, qui peuvent être prescrits par voie intraveineuse. En cas 
d’échec d’une bithérapie anti-hypertensive du Minoxidil® peut 
être ajouté. 

L'objectif tensionnel est une PA systolique < 120 mmH£g et une PA 
diastolique < 80 mmHg dans les 72 heures suivant l'instauration 
du traitement (fig. 1). Le recours à la dialyse doit être envisagée 
précocement si l'HTA est mal contrôlée malgré les traitements 
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Tableau III - Examens complémentaires. 








Examens complémentaires Examens complémentaires 
immédiats différés 
— NES, réticulocytes, schizocytes, — Biopsie rénale : Jamais en urgence 
LDH, haptoglobine, bilirubine libre/ | surtout si l'HTA est mal contrôlée et 
conjuguée : anémie hémolytique la thrombopénie < 50 000/mmi. 
mécanique Non indispensable pour le diagnostic. 
_ Urée, créatinine, kaliémie : En revanche, indispensable en cas 
dégradation de la fonction rénale de tableau atypique (hématurie 
par rapport aux chiffres antérieurs microscopique, absence d'HTHTA). 
connus 


— Bandelette urinaire, protéinurie 
et créatininurie sur échantillon : 
protéinurie modérée fréquente 
(= 0,5 g/24 h). 

— ECBU vérifie l'absence d’hématurie 

— Anticorps anti-nucléaires, 
anti-centromères, anti-DNA natifs, 
anti-RNA polymérase IIT seulement 
si la CRS est inaugurale et la ScS non 
diagnostiquée. 

_ Échographie rénale : éliminer un 
obstacle 

— Radiographie de thorax face : 
signes d'OAP 

— Électrocardiogramme : 
signes d’hyperkaliémie 

















Fig. 1 — Traitement de la crise rénale sclérodermique. 
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médicamenteux, si la fonction rénale se dégrade et/ou apparaissent 
des signes d’insuffisance ventriculaire gauche. En cas d'OAP, la 
dialyse est préférable aux diurétiques à te doses qui risquent de 
majorer l’hypoperfusion rénale. 

La dialyse peut être nécessaire et la dégradation de la fonction 
rénale ne doit en aucun cas faire diminuer ou interrompre les IEC. 
Il n’y a aucune indication aux immunosuppresseurs et aux échanges 
plasmatiques et une corticothérapie est contre-indiquée dans le 
traitement de la CRS. 





Décompensation cardiaque droite 
d'une hypertension artérielle pulmonaire 


L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie 

vasculaire pulmonaire rare et grave, caractérisée par l’augmentation 
des résistances artérielles pulmonaires, aboutissant à une insuffi- 
sance cardiaque droite. Elle est définie sur des critères hémodyna- 
miques, par une PA pulmonaire moyenne supérieure à 25 mmHg 
au repos. Elle est parfois associée aux connectivites [15] et sa préva- 
lence au cours de la ScS est de 7 à 12 % [7, 8]. Contrairement à ce 
qui était initialement rapporté, le risque de développer une HTAP 
est important dans les formes diffuses [16] et peut survenir préco- 
cement [17]. Elle doit donc être évoquée quelle que soit la durée 
d’évolution ou la forme de la Scs. 
Attention : L'HTAP n'est pas la seule cause d’hypertension pulmo- 
naire au cours de la Ses. Il faut savoir l’évoquer après avoir éliminé 
les autres causes plus fréquentes d’hypertension pulmonaire au 
cours de la ScS que sont une fibrose mins évoluée, une dys- 
fonction diastolique du VG ou une atteinte cardiaque spécifique, 
une embolie pulmonaire. 


Comment la reconnaître ? 


La décompensation cardiaque droite peut être progressive ou 
brutale, avec ou sans signe de gravité (syncope, défaillance car- 
diaque). Le diagnostic est le plus souvent évident si l'HTAP est 
connue. En revanche si le diagnostic d'HTAP n'est pas connu, 
une démarche étiologique devra être rapidement née aux 
urgences afin d'orienter la prise en charge. Dans tous les cas de 
figure, la recherche d’un facteur déclenchant sera faite et en parti- 
culier devant une évolutivité aiguë : écart alimentaire, erreur théra- 
peutique, infection ou pathologie intercurrente, trouble du rythme 
paroxystique, embolie pulmonaire, anémie… 
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Signes cliniques 


Majoration de la dyspnée, hépatomégalie (+ hépatalgies d’ef- 
fort), reflux hépato-jugulaire, turgescence des jugulaires, œdèmes 
déclives quelquefois peu apparents du fait des lésions de sclérose, 
ei éclat du B2. 


Examens complémentaires à réaliser 








Voir le tableau IV. 
Tableau IV - Examens complémentaires. 
Examens complémentaires Examens complémentaires 
immédiats différés 

— GDS, NFS, bilan hépatique Cathétérisme cardiaque droit : 

— Radiographie de thorax face : Si 'HTAP n'est pas connue mais 
dilatation du VD, arc moyen suspectée, le patient sera référé en 
gauche convexe en haut, anomalies | urgence dans une unité adaptée pour 
parenchymateuses interstitielles réalisation d’un cathétérisme cardiaque 
en faveur d’une pneumopathie droit. 


infiltrante diffuse. 

— ECG : tachycardie sinusale, bloc de 
branche droit ou aspect S1Q3 

_ Échographie cardiaque : Permet 
d’apprécier une dilatation ou 
hypertrophie du VD, la cinétique 
paradoxale du VD, une insuffisance 
tricuspidienne, mesure de la pression 
de l'artère pulmonaire, le péricarde, 
la fonction VG. 

— Facultatif : angio-scanner pulmonaire 
pour éliminer une embolie 
pulmonaire 














GDS : gaz du sang ; VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche ; HTAP : 
hypertension artérielle pulmonaire. 


Comment la traiter ? 


Le traitement repose sur la majoration ou l’instauration d’un 
traitement diurétique par voie orale ou intraveineuse. Dans les 
situations plus sévères, un support inotrope peut être justifié, mais 
ne sera mis en place que dans un service de réanimation. 


Traitements symptomatiques 


— Correction d’un facteur déclenchant le cas échéant. 

— Oxygénothérapie. 

— Diurétiques de l’anse associés aux diurétiques épargneurs 
potassiques, thiazidiques. 
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- Anticoagulation. 
- Les vasodilatateurs (hors spécifiques de ceux de l'HTAP) et 
dérivés nitrés sont formellement contre-indiqués. 


Traitement spécifique de l'HTAP 


Ils seront mis en place par une équipe spécialisée après confir- 

mation du diagnostic d'HTAP au cathétérisme cardiaque droit. Le 
traitement repose sur les recommandations de Dana Point [18]. Les 
traitements vasodilatateurs utilisés au cours de l'HTAP de la ScS 
sont prescrits chez les patients en classe fonctionnelle II, IIT ou IV. 
Ils agissent sur la do endothéliale et sont les antagonistes 
des récepteurs à l’endothéline 1, inhibiteurs de la phosphodiestérase 
de type 5 et les analogues de la prostacycline. [ls sont utilisés en 
monothérapie, mais de plus en plus souvent, en association compte 
tenu du caractère plus sévère de l'HTAP. Lorsque ces traitements 
sont déjà en place, un renforcement du traitement médical et/ou 
une inscription sur liste de transplantation pulmonaire devront 
être discutés avec les équipes spécialisées. 
Une situation particulière est l’aggravation respiratoire à l’instau- 
ration du traitement calcium bloqueur ou du traitement spécifique 
de l'HTAP qui dont faire évoquer le diagnostic de ali veino- 
occlusive pulmonaire. 


Autres causes de décompensation cardiaque gauche 
ou globale 


Tamponnade 


La prévalence de l’atteinte péricardique au cours de la ScS est 
estimée entre 11 et 41 % sur la base de données cliniques ou écho- 
graphiques [19]. Il s’agit le plus souvent d’un nes ea chro- 
nique, de faible abondance et de découverte fortuite lors d’une 
échographie cardiaque systématique. Dans de rares cas, l’épanche- 
ment est de grande abondance et associé à un mauvais pronostic. 
La survenue d’une tamponnade est exceptionnelle. 


Signes cliniques 


— Dyspnée de repos majorée au décubitus dorsal. 
- Reflux hépato-jugulaire. 
- Baisse de la PA avec pouls paradoxal. 


Examens complémentaires immédiats 
- ECG : microvoltage, alternance électrique. 


Complications aiguës de la sclérodermie systémique 


117 





- Radiographie de thorax : élargissement en carafe de la 
silhouette cardiaque, quelquefois absent. 

- Echographie cardiaque : épanchement péricardique, collapsus 
du ventricule droit. 


Traitement spécifique 


Le traitement repose sur un drainage péricardique chirurgical 
urgent, remplissage sur voie centrale si nécessaire et une cortico- 
thérapie pourra être discutée au cas par cas à la dose de 0,5 mg/kg/j 
sur une courte période. 


Trouble du rythme ou de la conduction 


Très peu d’études sont disponibles sur le risque de survenue 
de trouble du rythme ou de la conduction au cours de la Ses. Les 
blocs auriculo-ventriculaires (BAV) du 1“ degré sont présents chez 
5 % des patients. Les blocs de branches droits dans 2 % des cas 
[20]. Une arythmie à l'effort est observée chez 35 % des patients 
sclérodermiques [20]. Il existe une association entre la présence 
d’une arythmie et la mortalité par mort subite au cours de la 
sclérodermie. 


Examens complémentaires à pratiquer 




















Voir le tableau V. 
Tableau V - Examens complémentaires. 
Examens complémentaires Examens complémentaires 
immédiats différés 
— Jlonogramme sanguin, calcémie, — Holter-ECG 
NFS, troponine, — Coronarographie : recherche d’une 
— ECG avec D2 long coronaropathie 
— Radiographie de thorax — IRM cardiaque : recherche d’une 
— Échographie cardiaque fibrose myocardique 
Traitement 


La prise en charge de ces patients ne diffère pas des autres 
patients en dehors d’une contre-indication aux bétabloquants qui 
aggravent le phénomène de Raynaud. Les antiarythmiques de 
1: I (quinidine, procainamide) et de classe Il (fécaino sont à 
éviter en cas de dnee cardiaque associée. L’antiarythmique 
de choix est donc l’amiodarone. En cas de trouble de la conduc- 
tion, la mise en place d’un pacemaker sera discutée, éventuelle- 
ment en urgence. En cas d’arythmie ventriculaire symptomatique, 
l'implantation d’un défibrillateur doit être envisagée. 
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Décompensation respiratoire chez un patient ayant une 
pneumopathie infiltrante diffuse 


Les pneumopathies infiltrantes diffuses (PID) sont fréquentes 
au cours de la ScS et leur apparition peut être précoce. Leur pré- 
valence varie de 16 à 100 % en fonction des séries et des outils 
diagnostiques utilisés [21-22], et représentent avec l’'HTAP la deu- 
xième cause de décès au cours de la Ses. Il s'agit le plus souvent 
d’une atteinte de type pneumopathie interstitielle non spécifique 
(PINS) et plus rarement d’une pneumopathie interstitielle com- 
mune où prédomine les lésions & fibrose [23]. Elles sont plus fré- 
quentes au cours des formes cutanées diffuses et si les anticorps 
anti-topoisomérase I (Anti-Scl 70) sont positifs. Le pronostic est 
variable, et à 5 ans toutes formes confondues, la survie est de 85 % 
[24] et à 9 ans seulement de 38 % [21]. On estime que 12 % des 
patients évolueront vers une insuffisance respiratoire chronique 
sévère [25]. Des exacerbations peuvent survenir, mais beaucoup 
moins fréquemment que dans la fibrose pulmonaire idiopathique, 
et les tableaux de détresse respiratoire aiguë sans autre cause que 
la fibrose sont rares. Toute ea respiratoire chez un patient 
porteur d’une PID doit faire rechercher une cause surajoutée telle 
qu'une infection, d’autant plus que le patient reçoit un traitement 
immunosuppresseur, une embolie pulmonaire, sans oublier dans 
ce contexte une poussée d'insuffisance ventriculaire gauche. 


Évaluer la sévérité du tableau initial et bilan étiologique 


Toute décompensation respiratoire aiguë grave impose le 
passage en réanimation. 


Signes cliniques de gravité 


- FR > 30 ou respiration paradoxale ou pauses. 

- Cyanose des extrémités et désaturation à l’oxymètre de 
pouls (difficiles à apprécier dans le contexte de phénomène de 
Raynaud le plus souvent sévère, utiliser une électrode en posi- 
tion auriculaire ou mieux frontale idéalement). 

- Signe d’encéphalopathie respiratoire et  d’hypercapnie, 
tachycardie > 120/min. 


Signes diniques d'orientation à rechercher 


- Exacerbation d’une toux avec crachats muco-purulents. 
- Fièvre. 
- Douleur thoracique, majoration des crépitants, signes de 


phlébite. 
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Examens complémentaires à réaliser 
Voir le tableau VI. 


Tableau VI - Examens complémentaires. 


Examens complémentaires 
immédiats 


Examens complémentaires différés 





— Gaz du sang : hypoxie sévère 
< 60 mmHg + hypercapnie 

— Biologie standard : anémie majorant 
une dyspnée connue, retentissement 
hépatique et rénal. 

— Hémocultures si fièvre, sérologies 
légionelle et Mycoplasma pneumoniae, 
antigènes solubles pneumocoque et 
Haemophilus. 

— Brain Natriuretic Peptide (BNP) ou 
Pro-BNP + troponine ultrasensible : 
insuffisance cardiaque, ischémie 
myocardique 

— ECG : trouble du rythme, ischémie 
myocardique, aspect S1Q3, BBD, 
hypertrophie du ventricule droit. 

— Radiographie de thorax : 

Foyer de pneumopathie (pas 
toujours facile dans un contexte 
de PID), cardiomépgalie, 
atélectasie, épanchement pleural, 
pneumothorax. 

— Scanner thoracique + angioscanner 
pour rechercher un foyer de 
pneumopathie, une embolie 
pulmonaire. 








Ils seront orientés en fonction du 

contexte clinique : 

— Lavage broncho-alvéolaire et 
aspiration bronchique à visée 
bactériologique. 

_ Échographie cardiaque : insuffisance 
ventriculaire gauche ou droite 

= Écho-Doppler des membres 
inférieurs 








Comment la traiter ? 


Le traitement est étiologique et symptomatique. Le transfert en 
réanimation dépendra des critères de gravité présents, du facteur 
déclenchant et du pronostic de la pathologie fibrosante sous-jacente. 


Traitements 
— Oxygénothérapie. 


- Antibiothérapie en cas de pneumopathie documentée ou 
suspectée. En cas de signe de gravité antibiothérapie proba- 
biliste par une association de macrolide et céphalosporine de 


3° génération. 


— Ventilation non invasive à privilégier. Le recours à une intu- 
bation à discuter au cas par cas. La diminution de l'ouverture 


buccale peut représenter une difficulté à l’intubation. 
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Traitement spécifique : 


En l'absence de cause d’aggravation identifiée, le diagnostic 
d’exacerbation aiguë pourra être porté. Le traitement spécifique 
de la PID devra alors être discuté. Une association d’une corti- 
cothérapie à faible dose (10-15 mg/j) et d’un immunosuppresseur 
peut être proposée. À l’heure le l’immunosuppresseur indi- 
qué est le cyclophosphamide en bolus de 700 mg/m? [26]. Un 
renforcement du traitement antireflux en cas de RGO important 
sera prescrit ainsi qu'une vaccination antipneumococcique et anti- 
Legs Dans les formes exceptionnelles d’exacerbation aiguë de 


ibrose, on peut discuter une corticothérapie à forte dose après avis 
spécialisé. 


Urgences digestives 


Hémorragie digestive 


Le reflux gastro-æsophagien (RGO) est retrouvé chez environ 
80 % des patients sclérodermiques [27]. L'œsophagite peptique 
est la complication la plus fréquente du RGO. Un saignement 
chronique, le plus souvent non extériorisé, peut compliquer l’évo- 
lution des lésions d’œsophagite. Au niveau gastrique, les ectasies 
vasculaires (télangiectasies) peuvent être à l’origine d’une hémor- 
ragie digestive. Ces ectasies forment au maximum un « estomac 
pastèque ». Ces ectasies vasculaires peuvent se retrouver sur la 
totalité du tube digestif (intestin grêle, côlon, rectum). Le saigne- 
ment occulte va être responsable d’une anémie ferriprive parfois 
profonde. Dans de rares cas, il s’agit d’un saignement aigu. Bien 
entendu, un saignement digestif sera favorisé par un traitement 
anticoagulant. 


Examens complémentaires à réaliser 
Voir le tableau VII. 


Tableau VII - Examens complémentaires. 








Examens complémentaires Examens complémentaires 
immédiats différés 
— NFS, réticulocytes, fer sérique, — Coloscopie + vidéo-capsule 


ferritine, groupe Rhésus, RAI 

— Fibroscopie gastrique : recherche 
d’œsophagite peptique (+ EBO), 
estomac pastèque, ectasies vasculaires 
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Traitement 


- La photocoagulation par laser Argon, parfois répétée, est en 
général efficace. 

— Support transfusionnel et supplémentation en fer per os ou 
quelquefois par voie intraveineuse. 

- Traitement renforcé du RGO (augmentation des doses 
d’inhibiteurs de la pompe à protons, prokinétiques) en cas 


d’œsophagite. 


Pseudo-obstruction intestinale chronique 


L’atteinte de l'intestin grêle est très fréquente au cours de la 
ScS mais rarement symptomatique [28]. Elle peut se compliquer 
de pseudo-obstruction intestinale chronique. Ce tableau d’ins- 
tallation subaigu ou aiguë peut amener le patient à consulter aux 
urgences. La difficulté est d’éliminer une occlusion sur obstacle, 


possible, en cas d’antécédents chirurgicaux. 


Symptômes cliniques 


On trouve : douleurs abdominales, nausées, vomissements, 
constipation et parfois syndrome de Koenig. Quelquefois, le 
tableau est celui d’une occlusion vraie avec arrêt des matières et des 
gaz. Le toucher rectal est normal, les orifices herniaires sont libres. 


Examens complémentaires immédiats 


— NES, ionogramme sanguin (kaliémie), calcémie. 
- Abdomen sans préparation et scanner de l’abdomen : éliminer 
un obstacle mécanique. 


Traitement 


- Sonde gastrique en aspiration douce avec compensation 
volume à volume. 

- Octréotide en sous-cutané à 50 ug/j pour induire des com- 
plexes moteurs intestinaux après discussion en milieu spécialisé 


[29]. 





Ulcères digitaux 


Les ulcères digitaux (UD) surviennent chez 35 et 58 % des 
patients [30]. Ils sont très souvent récidivants et leur cicatrisation 
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est lente, pouvant dépasser 6 mois. Un tiers des patients présente 
des on sévères à type d’infection des tissus sous-cutanés 
ou ostéites, de gangrène et certains nécessiteront une amputation 
[30]. La surinfection doit être recherchée systématiquement en cas 
d’ulcère digital et en particulier en cas de retard de cicatrisation. 


Examens complémentaires immédiats 
- NES, CRP. 


- Radiographie des mains : à la recherche d’une ostéite ou d’une 
calcinose sous-cutanée (fig. 2). 





Fig. 2 — Calcinoses sous-cutanées. 


Examens complémentaires différés 


-IRM : en cas de suspicion clinique d’ostéite car plus sensible 
que la radiographie. 


Traitements 


— Traitements locaux sous anesthésiant local : Emla® à 5 % ou 
Xylocaïne gel® : 
° lavage de la plaie puis détersion mécanique de la nécrose et 
fibrine avec une curette ; 
° pansement primaire dont la nature va dépendre du stade évo- 
lutif de l’ulcère. Hydrogel si plaies nécrotiques. Hydrocolloïde 
si plaies fibrineuses. Tulle/interface sur plaies bourgeonnantes. 
- Traitement chirurgical : à discuter au cas par cas. La règle est 
d’éviter le recours Ta chirurgie d’amputation si possible. 
- Traitement médicamenteux : 
° antibiothérapie en cas d’infections des parties molles : pristi- 
namycine ou amoxicilline-acide clavulanique. En cas d’ostéite, 
le traitement sera adapté aux prélèvements effectués. 
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— Traitement vasodilatateur : analogues de la prostacycline par 
voie intraveineuse (Iloprost®) pendant 5 jours consécutifs à la 
dose de 0,5 à 2 ng/kg/min [31]. 

- Maintenir les inhibiteurs calciques pour le phénomène de 
Raynaud. 
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Complications aiguës du lupus érythémateux 
systémique 


B. TERRIER ET V. LE GUERN 


Points essentiels 


+ Toute patiente lupique se présentant en urgence est susceptible de 
présenter des complications spécifiques du LES, mais aussi et surtout des 
complications infectieuses ou vasculaires thrombotiques. 


+ Le traitement des complications spécifiques du LES est rarement une 
urgence. 


+ Le traitement des complications infectieuses et vasculaires doit en 
revanche être débuté en urgence. 


Introduction 


Le lupus érythémateux systémique (LES) est le prototype des 
maladies auto-immunes non spécifiques d'organes. Elle affecte 
essentiellement les femmes (9 femmes pour 1 homme) en période 
d'activité génitale. Sa prévalence est de 40 cas pour 100 000 habi- 
tants [1]. Il existe une grande hétérogénéité . la présentation 
clinico-biologique du LES. Le diagnostic de LES repose sur des 
manifestations cliniques et biologiques évocatrices, associées à la 
présence quasi-constante d'anticorps anti-nucléaires [2]. Ces mani- 
festations sont multiples et variées, au premier rang desquelles 
figurent des manifestations cutanées, articulaires, rénales, pleuro- 
péricardiques ou neurologiques centrales, certaines d’entre elles 
faisant partie des critères de classification de LES de l’American 
College of Rheumatology définis en 1997 (tableau I) [3]. 

Les complications aiguës du LES, liées à une poussée de la maladie 
ou à un effet indésirable des traitements, peuvent être des motifs 
d’admissions dans les Services d'Accueil des Urgences. La gravité 
potentielle de ces complications impose une bonne connaissance 
de leur présentation, essentielle à une prise en charge thérapeutique 
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adaptée. Nous allons aborder dans ce chapitre les manifestations 
cliniques et biologiques aiguës pouvant justifier de consultation 
en urgence, afin de décrire leur présentation, les examens para- 
cliniques immédiats et différés à envisager, ainsi que la prise en 
charge thérapeutique en urgence. Ce chapitre n’a donc pas pour 
but de dresser une liste exhaustive des différentes ne 
possibles au cours du LES, mais de se limiter à celles pouvant 
justifier de consultation en urgence. Nous synthétisons dans les 
tableaux IT et III les complications à évoquer et les examens usuels 
à demander dans les situations les plus fréquentes. 


Tableau 1 - Critères de classifications du lupus érythémateux systémique. 



































1. Éruption malaire en aile de papillon 
2: Éruption de lupus discoïde 
3. Photosensibilité 
4. Ulcérations buccales ou naso-pharyngées 
D, Polyarthrite non érosive 
6. Pleurésie ou péricardite 
7 Atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/jour ou cylindres urinaires 
8. Atteinte neurologique : convulsion ou psychose 
9 Atteinte hématologique : 
Anémie hémolytique 
Ou leucopénie (< 4 000/mmi) retrouvée à 2 reprises 
Ou lymphopénie (< 1 500/mmÿ) retrouvée à 2 reprises 
Ou thrombopénie (< 100 000/mmÿ) en l’absence de cause médicamenteuse 
10. Désordre immunologique : présence d’anticorps anti-ADN natif ou anti-Sm 
ou anti-phospholipides 
11. Présence d’anticorps anti-nucléaires à titre anormal en l'absence de 
médicament inducteur 











4 critères sur 11 sont nécessaires pour définir un lupus érythémateux systémique. 




















Tableau III - Examens paracliniques et prise en charge thérapeutique immédiate et 
différée en cas de fièvre. 
; Examens Examens Traitement : 
Mani- su pe À ë Traitement 
. | paracliniques |paracliniques| et orientation PT 
festation] F7 ,.. DA APE différé 
immédiats différés immédiats 
Fièvre |NEFS, Recherche | Surveillance + Anti-infectieux 
plaquettes, | d'agents antibiothérapie spécifique après 
biologie infectieux probabiliste selon  |identification 
standard spécifiques | les résultats du Corticothérapie + 
CRE PCT TDMTAP bilan initial immunosuppresseur en 
Radiographie | Recherche de | Hospitalisation en | cas de poussée lupique 
thoracique  |thrombose | service de médecine | Traitement 
ECBU veineuse + réanimation en  |anticoagulant en cas de 
Hémocultures | profonde cas de sepsis thrombose 
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Tableau II - Examens paracliniques et prise en charge thérapeutique immédiate et 
différée selon le type de manifestation. 
: Examens Examens Traitement ; 
Manifes- Re “M 2 : Traitement 
Rs paracliniques paracliniques et orientation différé 
immédiats différés immédiats 
Purpura |NES, pla- Recherche Si thrombopénie | Corticothérapie 
quettes, d’anticoagulant | et signes hémor- |+immuno- 
plaquettes circulant, anti- | ragiques sévères |suppresseurs selon 
sur citrate, cardiolipine, associés: cortico- | le mécanisme 
schizocytes anti-bêta2gpl |thérapie, IgIV, 
transfusion CPA 
Hospitalisation 
en service de 
Médecine 
Angio- |Bilan C3, C4, CH50, | Corticothérapie | Corticothérapie 
œdème |biologique dosage antigé- |1 mg/kg/j 
du visage | Créatininé- nique et fonc- | Hospitalisation 
mie, urée, tionnel du CI |en service de 
ionogramme | inhibiteur, anti-| Médecine + 
sanguin, Clinhibiteur |réanimation en 
bandelette cas de détresse 
urinaire, pro- respiratoire 
téinurie et 
créatininurie 
sur échantillon 
Insuf- |Bilan Ponction- Pas de traitement | Corticothérapie + 
fisance |biologique biopsie rénale |en urgence sauf | immunosuppres- 
rénale et/| Créatininé- après bilan équilibration des | seurs selon Le type 
ousyn- |mie, urée, d’hémostase troubles hydro- | d’atteinte rénale 
drome  |ionogramme électrolytiques 
œdé- sanguin, Hospitalisation 
mateux |bandelette en service de 
généralisé | urinaire, pro- Médecine + 
téinurie et réanimation en 
créatininurie cas de troubles 
sur échantil- hydro-électroly- 
lon, échogra- tiques (rares) 
phie rénale (si 
insuffisance 
rénale) 
Douleur | Bilan Échographie Hospitalisation | Corticothérapie 
thora- biologique cardiaque si en service de en cas d'atteinte 
cique ECG, péricardite Médecine + lupique 
troponine Ponction pleu- |réanimation en |Anticoagulation 
Radiographie | rale si pleurésie | cas de détresse si embolie pulmo- 
thoracique Recherche respiratoire ou | naire ou SAPL 
Angioscanner | d’anticoagulant | hémodynamique 
si suspicion circulant, anti- 
d'EP cardiolipine, 
anti-bêta2gp1 
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: Examens Examens Traitement : 
Manifes- ini ini ù ; Traitement 
tation | Paracliniques | paracliniques et orientation différé 
immédiats différés immédiats 
Hémo- |Bilan Recherche Hospitalisation | Corticothérapie 
ptysie |biologique d’anticoagulant | en service de en cas d'atteinte 
ECG, circulant, anti- | Médecine + lupique 
troponine cardiolipine, réanimationen |Anticoagulation 
Radiographie |anti-bêta2gpl |cas de détresse | si embolie pul- 
thoracique respiratoire ou monaire ou SAPL 
Angioscanner hémodynamique 
si suspicion 
d'EP 
Douleur | Bilan C3, C4, Sonde gastrique | Corticothérapie + 
abdo-  |biologique CH50, dosage |en aspiration immunosuppres- 
minale |CRP antigénique si syndrome seurs si diagnostic 
+syn- |Lipase, bilan |et fonctionnel |occlusif d’entérite lupique 
drome  |hépatique du Clinhibi- |Corticothérapie 
occlusif | TDM teur, anti-Cl si diagnostic 
abdominal inhibiteur d’entérite 
lupique 
Prise en charge 
chirurgicale 
si urgence 
chirurgicale 
Cépha- | Bilan biolo- IRM cérébrale | Traitement en Corticothérapie + 
lées, gique standard | + ARM urgence en cas |immunosuppres- 
déficit | Ponction lom- | Ponction d’atteinte vascu- | seurs+ EP selon 
neuro- |baire en cas lombaire laire artérielle ou | le type d'atteinte 
logique, | desyndrome |Électro-encé- | veineuse, ou de | neurologique en 
trouble |méningé phalogramme | méningite cas d’atteinte spé- 
psychia- | Imagerie céré- Hospitalisation | cifique du LES 
trique  |brale (IRM en service de 
+ ARM si neuro-vasculaire 
possible) ou de médecine 
Anémie |NFS Ferritine Surveillance ou | Corticothérapie 
Réticulocytes |Triglycérides corticothérapie | + rituximab 
Schizocytes ADAMTS13, |selonl’urgence |+ transfusion 
Coombs direct | anti- 
LDH, bili- | ADAMTS13 
rubine, Myélogramme 
haptoglobine 
Throm- |NFS Ferritine Surveillance ou | Corticothérapie 
bopénie | Plaquettes sur |Triglycérides |corticothérapie |+1IglV 
tube citraté |ADAMTS13, |+IglV+trans- |+rituximab 
Schizocytes anti- fusion selon +EP 
ADAMTS13 |lurgence + transfusion 
Myélogramme 




















NES : numération formule sanguine plaquettes ; IgIV : immunoglobulines intraveineuses ; CPA : concentré 
plaquettaire d’aphérèse ; SAPL : syndrome des anti-phospholipides ; EP : embolie pulmonaire ; LES : lupus 
érythémateux systémique ; CRP : C-réactive protéine ; TDM : scanner ; LDH : lacticodéshydrogénases ; 
ADAMITS : a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs. 
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Complications aiguës spécifiques 
du lupus érythémateux systémique 


Ces complications sont en rapport avec des poussées de la 
maladie lupique qui émaillent le lrion du LES, et dont les fac- 
teurs déclenchant essentiels sont l’inobservance thérapeutique, la 
grossesse ou l'exposition solaire. Des poussées peuvent également 
survenir en l’absence de tout facteur déclenchant (fig. 1). 
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Fig. 1 - Complications aiguës du lupus érythémateux systémique. LES : lupus érythémateux 
systémique ; SAU : Service d’Accueil des Urgences ; EP : embolie pulmonaire ; AHAÏ : 
anémie hémolytique auto-immune ; PTI : purpura thrombopénique immunologique ; 
MAT : microangiopathie thrombotique ; SAM : syndrome d’activation macrophagique ; 
RCIU : retard de croissance intra-utérin ; HELLP : Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low 
Platelets. 


Complications cutanées 


Les manifestations dermatologiques sont, avec les manifesta- 
tions articulaires, les atteintes les plus fréquentes au cours du LES, 
retrouvées chez environ 75 à 80 % des patients. 

La plupart des lésions cutanées spécifiques du lupus (érythème en 
vespertilio, photosensibilité, alopécie, lupus subaigu, lupus chro- 
nique) ne posent pas de problème dans le cadre de l’urgence [4]. 
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Certaines formes de lupus érythémateux aigu, comportant une 
éruption diffuse, papuleuse, possiblement bulleuse, avec décolle- 
ment épidermique, prédominante en zones photoexposées, asso- 
ciées parfois à des rs érosives buccales peuvent conduire à 
consulter en urgence, et faire discuter des diagnostics différentiels 
tels qu'une nécrolyse épidermique toxique, une toxidermie, un 
syndrome de Stevens-Johnson. 

D'autres lésions cutanées non spécifiques sont également suscep- 
tibles de justifier une consultation en urgence. Îl s'agit essentiel- 
lement de lésions en rapport avec une vascularite, un syndrome 
des anticorps anti-phospholipides ou une thrombopénie : livedo, 
lésions urticariennes, purpura infiltré ou non, ulcère voire gangrène 
distale [4]. 

Dans le contexte de l’urgence, la recherche d’une thrombopénie, 
d’un trouble de la coagulation et d’une pathologie thrombotique 
artérielle sont indispensables car elles peuvent orienter la prise en 
charge thérapeutique et/ou l'orientation du patient. 

Enfin, la survenue d’un angio-œdème du visage ou des voies 
aériennes supérieures est une manifestation rare mais potentiel- 
lement mortelle du LES. Elle est le plus souvent liée à un déficit 
en inhibiteur de la C1 estérase secondaire à la présence d’un anti- 
corps anti-Cl inhibiteur [5]. La prise en charge thérapeutique de 
ces situations graves consiste en une corticothérapie générale à la 
dose de 1 mg/kg/j et la protection éventuelle des voies aériennes 
supérieures après avis en réanimation. 


Complications rénales 


atteinte rénale au cours du LES peut se manifester dans le 
cadre de l’urgence par une insuffisance rénale aiguë et/ou par un 
syndrome œdémateux généralisé [6]. 
L'insuffisance rénale aiguë témoigne alors d’une forme agressive 
de néphropathie lupique, le plus souvent une glomérulonéphrite 
proliférative segmentaire et focale (classe III) ou diffuse (classe 
IV). Un syndrome œdémateux généralisé peut également être la 
conséquence d’une glomérulonéphrite classe III ou IV, mais peut 
également témoigner d’une glomérulonéphrite extramembraneuse 
(classe V), classiquement associée à un syndrome néphrotique avec 
hypoalbuminémie et protéinurie importante. Un œdème généra- 
lisé doit également faire suspecter un angio-œdème généralisé. 
Les examens paracliniques réalisés en urgence seront, outre la réa- 
lisation d’un bilan standard, le dosage de l’albumine, 
la réalisation systématique d’une bandelette urinaire, l’analyse 
complète du sédiment urinaire, la mesure de la protéinurie et de 
la créatininurie sur un échantillon d'urine. Ainsi que dans le bilan 
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de toute insuffisance rénale aiguë, il conviendra d’éliminer un 
obstacle par la réalisation d’une échographie rénale. 

La prise en charge thérapeutique des glomérulonéphrites lupiques 
repose sur les corticoïdes et les immunosuppresseurs [6], mais la 
mise en route d’un tel traitement ne se discute jamais dans le cadre 
de l’urgence. Il faut cependant, dans l’urgence, ne pas mécon- 
naître un trouble hydro-électrolytique à corriger. La prévention 
des complications thrombotiques veineuses par héparine sera 
nécessaire en cas d’hypoalbuminémie inférieure à 20 g/L. 





Complications cardio-vasculaires 


Toutes les tuniques cardiaques peuvent être atteintes au cours 
du LES. Les péricardites représentent la complication cardio-vas- 
culaire la plus fréquente (30 % des patients) et ont une présentation 
identique aux autres péricardites virales ou idiopathiques [7, 8]. 
Elles sont rarement graves, mais la recherche de signes cliniques 
d'insuffisance cardiaque droite est indispensable afin de ne pas 
méconnaître une tamponnade péricardique qui justifierait d’un 
drainage péricardique en urgence. Les myocardites sont très rares 
et se manifestent par des signes d’insuffisance cardiaque globale 
[8]. Les péricardites et myocardites justifient une corticothérapie 
habituellement à 0,5 mg/kg/j. 

Parallèlement à ces complications spécifiques, il ne faut pas 
méconnaître les risques d’infarctus du myocarde, accrus au cours 
du LES, d’une part en raison d’un athérome accéléré et d’autre part 
en raison de la corticothérapie fréquemment prescrite [8]. 

Ainsi, les examens paracliniques indispensables à réaliser en 
urgence sont dans ce contexte : électrocardiogramme, radiogra- 
phique thoracique, dosage de la troponine, recherche d’un syn- 
drome inflammatoire biologique. Une échographie cardiaque doit 
être proposée dans un délai dicté par la sévérité clinique. 

Le LES peut enfin associer à un syndrome des anti-phospho- 
lipides (SAPL), des complications thrombotiques artérielles et 
veineuses sont également possibles et seront détaillées dans un 
chapitre spécifique. 





Complications pulmonaires 


Les pleurésies représentent la complication pulmonaire la plus 
fréquente (25 % des patients) et ont une due e identique 
aux autres pleurésies. Elles sont rarement à l’origine d’une détresse 
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respiratoire. Beaucoup plus rarement, des atteintes pulmonaires 
parenchymateuses à type de pneumopathie interstitielle, fibrosante 
ou non, sont possibles. 

L'existence d’hémoptysies devra faire rechercher en urgence une 
embolie pulmonaire ou une hémorragie intra-alvéolaire pouvant 
engager le pronostic vital. Le risque de survenue d’une embolie 
pulmonaire est en effet augmenté au cours du LES [9]. La réali- 
sation d’une angioscanner en urgence est donc indispensable dans 
ce contexte. 

Ainsi, les examens paracliniques indispensables en urgence sont 
dans ce contexte : radiographique thoracique, gaz du sang artériels, 
angioscanner thoracique en cas de suspicion d'embolie pulmonaire 
ou d’hémoptysie. Il n'existe aucune ie spécifique à la popu- 
lation des patients lupiques concernant l’utilisation des D-dimères 
pour le diagnostic d’embolie pulmonaire en urgence. 


Complications digestives 


L'apparition d’un syndrome douloureux abdominal aigu chez 
un patient lupique nécessite une prise en charge rapide car la mor- 
talité, liée principalement aux complications vasculaires isché- 
miques et aux perforations digestives, n’est pas négligeable. Les 
causes de ces douleurs abdominales aiguës sont dominées par l’en- 
térite lupique dans environ 25 à 50 % des cas dont le mécanisme 
serait une vascularite digestive, suivie des pancréatites aiguës (5 à 
29 %), et des cholécystites (2 à 16 %) ou appendicites aiguës (0 à 
14 %) [10-13]. Les angio-œdèmes avec œdème digestif ont égale- 
ment été décrits. 

Le tableau clinique de l’entérite lupique associe une douleur abdo- 
minale aiguë, des vomissements, des diarrhées, avec parfois un 
syndrome occlusif, et des signes d’irritation péritonéale. Le scanner 
abdominal retrouve un épaississement des parois digestives avec 
un signe de la cocarde. Le traitement repose sur une corticothéra- 
pie à la dose de 1 à 2 mg/kg/j initialement. 

Les autres causes de douleurs abdominales aiguës ne justifient pas 
de prise en charge spécifique au LES, et seront traitées de manière 


habituelle. 





Complications neuro-psychiatriques 


L’atteinte neurologique centrale est particulièrement fréquente 
au cours du LES (30-60 %), et peut être inaugurale de la maladie 
ou émailler l’évolution du LES. 
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Les complications neurologiques aiguës que l’on peut rencontrer 
dans le cadre de l'urgence sont des ie à type de migraine, 
des crises comitiales, des mouvements anormaux à type de chorée, 
des déficits neurologiques rentrant dans le cadre d’accidents vascu- 
laires cérébraux, de thromboses veineuses centrales, de méningites, 
de méningoencéphalites ou de myélites transverses. 

Les ohalees devront systématiquement faire rechercher une com- 
plication vasculaire cérébrale artérielle ou veineuse, mais également 
une méningite infectieuse ou spécifique du lupus. 

Les atteintes neurologiques périphériques (neuropathie optique, 
polyneuropathie ou mononeuropathie multiple) sont beaucoup 
plus rares mais restent possibles. 

Enfin, des manifestations psychiatriques spécifiques de la mala- 
die (psychose délirante, syndrome confusionnel) sont également 
Éaibles. 

Les examens paracliniques indispensables en urgence sont dans ce 
contexte : ionogramme sanguin, calcémie et glycémie afin d’écar- 
ter toute anomalie métabolique, une imagerie cérébrale (idéale- 
ment une imagerie par résonance magnétique) ou médullaire, un 
électroencéphalogramme, une ponction lombaire selon les mani- 
festations conduisant à la consultation aux urgences. Ils sont donc 
non spécifiques de la maladie lupiques et ont pour objet d’élimi- 
ner en premier lieu les étiologies usuelles. Seules les complications 
vasculaires artérielles ou veineuses et les méningites possiblement 
infectieuses justifient d’une prise en charge en urgence, identique 
à celle en l'absence de LES. 





Complications hématologiques 


Les complications hématologiques que sont l’anémie ou la 
thrombopénie peuvent justifier d’une hospitalisation en urgence. 
L'anémie est classiquement en rapport avec une anémie hémoly- 
tique auto-immune (suspectée e. une hyper-réticulocytose 
importante) liée à la production d’anticorps dirigés contre les glo- 
bules rouges (5-10 % des patients), plus rarement à une érythro- 
blastopénie auto-immune (suspecté devant une réticulocytose 
< 20 000/mm°) ou une micro-angiopathie thrombotique. Ainsi, 
devant toute anémie, la numération formule sanguine, les réticulo- 
cytes, la recherche de schizocytes, le test de Coombs globulaire, les 
stigmates d’hémolyse (LDH, bilirubine, haptoglobine) sont indis- 
pensables. La prise en charge thérapeutique repose sur une corti- 
cothérapie à la dose de 1 à 1,5 mg/kg/j. Les transfusions de culots 
globulaires ne seront envisagées qu'en cas d’urgence (syndrome 
coronarien, détresse respiratoire.……), car le rendement transfusion- 
nel est très faible en cas d’anémie hémolytique auto-immune. 
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La thrombopénie est, quant à elle, en rapport avec un purpura 
thrombopénique immunologique (cf. chapitre « T'hrombopénies 
re iques ») liée à la production d'anticorps anti-plaquettes 
(15-25 % ds patients), ou plus rarement à une micro-angiopathie 
thrombotique. Ainsi, devant toute thrombopénie, la numération 
formule sanguine, avec un contrôle sur tube citrate, et la recherche 
de schizocytes sont indispensables. La prise en charge thérapeu- 
tique repose sur la corticothérapie à la de de 1 mg/kg/j, et dans 
les situations associées à un fort risque hémorragique aux immu- 
noglobulines intraveineuses voire aux transfusions de concentrés 
plaquettaires (mais le rendement transfusionnel est très faible en 
cas de purpura thrombopénique immunologique). La réalisation 
de cu d’immunoglobulines intraveineuses devra toujours 
être précédée d’une électrophorèse des protéines plasmatiques, 
d’un bilan immunologique comprenant la recherche d'anticorps 
anti-nucléaires, anti-ADN natif et anti-ECT complet (lorsque le 
diagnostic de LES n’est pas encore connu) et des sérologies virales 
VIH, VHB et VHC. La réalisation de ces examens n’est d’aucune 
utilité dans l’urgence, mais aidera les internistes dans la prise en 
charge ultérieures de ces patients, l’interprétation du résultat de 
ces examens pouvant être faussée par la perfusion d’immuno- 
globulines intraveineuses. 

Le syndrome d’Evans associe une anémie hémolytique auto- 
immune et un purpura thrombopénique immunologique. 

Enfin, des syndromes d’activation macrophagique sont également 
possibles et devront être évoqués devant une fièvre associée à une 
anémie, une thrombopénie, des perturbations du bilan hépa- 
tique, une hyperferritinémie et une hypertriglycéridémie dans un 
contexte fébrile (cf. chapitre « Microangiopathie thrombotique »). 





Complications iatrogènes 


Ces complications sont non spécifiques de la maladie lupique et 
sont dues à l’utilisation des corticoïdes, des immunosuppresseurs 
et/ou des immunomodulateurs utilisés pour contrôler la maladie. 
Elles sont rarement responsables de consultations en urgence, à 
l'exception des complications infectieuses plus fréquentes sous cor- 
ticothérapie et/ou traitement immunosuppresseur. 

Outre les infections, il est important de signaler que la cortico- 
thérapie au long cours expose aux complications métaboliques 
(décompensation d’un diabète), au syndrome de sevrage (anxiété, 
asthénie, dépression, douleurs, fièvre) et à l’insuffisance surréna- 
lienne lors d la décroissance en dessous de 5 mg de prednisone, à 
un risque accru de fractures ostéoporotiques ou d’ostéonécroses, et 
à des complications neuro-psychiques (hyperexcitabilité, euphorie, 
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insomnie, logorrhée, état psychotique aigu). Ces complications 
seront souvent difficiles à distinguer des complications spécifiques 


du lupus. 





Complications infectieuses 


Les infections représentent la principale cause de décès au 

cours du LES (environ 25 %) [14]. Ces infections sont d’autant 
plus fréquentes que le patient reçoit une corticothérapie [15]. Ainsi, 
toute fièvre devra faire rechercher une complication infectieuse, 
bien qu'une poussée lupique ou une complication thrombotique 
puissent s'accompagner de fièvre, parfois élevée. 
Leur prise en charge diagnostique et thérapeutique n’est pas spé- 
cifique du LES, à l’exception jrs risque accru de germes oppor- 
tunistes (pneumocystose pulmonaire, aspergillose invasive, 
cryptococcose, mucormycose) sous corticoïdes et immunosuppres- 
seurs. Cependant, un diagnostic et un traitement précoce de ces 
infections sont un élément pronostic majeur. 
Ainsi, la réalisation d’hémocultures, ne radiographie thora- 
cique et d’un examen cytobactériologique des urines sera systé- 
matique. La recherche d’agents opportunistes sera adaptée au 
cas par cas. Parmi les outils biologiques disponibles en routine 
dans le contexte de l’urgence, il est important de citer la protéine 
C-réactive (CRP), protéine majeure de l’inflammation. Bien que 
les poussées lupiques puissent s'associer à une élévation modérée de 
la CRP (en général < 50 mg/L), une augmentation importante au 
cours du LES (> 50 mg/L) se limite habituellement aux compli- 
cations infectieuses et aux sérites (péricardite, pleurésie) [16]. Les 
données sur l’intérêt de la procalcitonine (PCT) au cours du LES 
sont plus pauvres, mais des taux significativement élevés de PCT 
ont une sensibilité de 53 à 65 % et une spécificité de 96 à 97-7 % 
pour le diagnostic d’infection chez les patients atteints de maladies 
auto-immunes [17-19]. 


Cas particulier de la grossesse 


Toute grossesse chez une patiente lupique doit être considérée 
comme une situation à risque. La grossesse favorise les poussées 
lupiques, notamment durant le troisième trimestre et le post-par- 
tum [20]. Aussi, le risque de poussée est plus important si la mala- 
die est évolutive au début de la grossesse. Durant la grossesse, la 
LES est associé à un risque accru de fausse couche spontanée, de 
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mort fœtale in utero, de retard de croissance intra-utérin, de pré- 
éclampsie, de prématurité ou de syndrome HELLP Hemahs 
Elevated Liver enzymes, Low Platelets) [21-23]. Il est parfois dif- 
ficile de différencier pré-éclampsie et poussée lupique rénale, ces 
situations pouvant d’ailleurs coexister. Les traitements utilisables 
pendant la grossesse au cours du LES sont la prednisone et la 
méthylprednisolone, l’hydroxychloroquine (Plaquenil®) et l’aza- 
thioprine (Imurel®). 
Enfin, des complications obstétricales peuvent révéler ou venir 
compliquer un syndrome des ph phdlibi es (SALP), détaillé 
ailleurs (cf. chapitre « Syndrome des anti-phospholipides »). 
Ainsi, toute complication survenant au cours de la grossesse chez 
une patiente lupique doit comporter dans le contexte de l’ur- 
ence une prise de la tension artérielle, une bandelette urinaire à 
ñ recherche d’une protéinurie, d’une hématurie, une mesure du 
poids, une numération globulaire et plaquettaire, des réticulocytes, 
des schizocytes, les marqueurs biologiques d’hémolyse et un bilan 
hépatique. Une échographie fœtale ainsi qu'un monitoring fœtal 
selon le terme seront également importants. 


Condusion 


Tout patient lupique se présentant en urgence est susceptible 
de présenter des complications liées soit à la maladie lupique, soit 
aux traitements immunosuppresseurs utilisés, avec en premier lieu 
les infections. Dans ces situations, la mise en route d’un traite- 
ment adapté (antibiothérapie, hospitalisation) doit être précoce et 
coordonnée. L'initiation de traitements spécifiques du lupus (cor- 
ticoïdes, immunosuppresseurs) sera, quant à elle, le plus souvent 
différée (sauf parfois la corticothérapie au cours des cytopénies 
auto-immunes). 
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Complications aiguës des vascularites associées 
aux ANCA 


P. CHARLES ET X. PUÉCHAL 


Points essentiels 

+ La granulomatose avec polyangéite (GPA, granulomatose de Wegener), 
la polyangéite microscopique (PAM) et le syndrome de Churg et Strauss 
(SCS) sont des vascularites primitives sévères, pouvant mettre en jeu 
le pronostic vital à court et moyen termes et nécessitant un traitement 
précoce. 


Le traitement de la GPA doit toujours comporter un immunosuppresseur, 
alors que celui de la PAM ou du SCS dépend de la sévérité de la maladie. 


La morbidité des vascularites à ANCA est liée aux rechutes fréquentes 
de ces pathologies et aux complications des traitements corticoïdes et 
immunosuppresseurs. 


La recherche d'ANCA est un élément clé du diagnostic et le résultat doit 
être obtenu dans la journée devant un tableau de syndrome pneumo-rénal. 


+ Les diagnostics différentiels infectieux et les complications infectieuses 
doivent être la préoccupation majeure aux urgences. 


Introduction 


Les vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasme 
(ANCA) de polynucléaires neutrophiles (AÂV) sont des vascu- 
larites intéressant de façon prédominante les vaisseaux de petits 
calibres et comprennent la granulomatose avec polyangéite (GPA), 
anciennement dénommée granulomatose de Wegener, la polyan- 

éite microscopique (PAM) et le syndrome de Churg et Strauss 
SCS) dont le nom sera très prochainement modifié pour « gra- 
nulomatose éosinophilique avec polyangéite ». Les dates clés . 
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l’histoire des AAV sont : la première description de la GPA par 
Friedrich Wegener en 1936, la première description de la PAM en 
1948 et la description des ANCA en 1982. 





Rappel sur les vascularites à ANCA 


Manifestations cliniques 


Manifestations communes aux vascularites associées aux ANCA [1-5] 


Les manifestations communes aux vascularites associées aux 
ANCA résultent essentiellement de l’atteinte inflammatoire des 
vaisseaux de petit calibre des différents organes. Leur fréquence 
respective diffère selon la vascularite considérée. Le tableau I syn- 
thétise les manifestations cliniques, biologiques et histologiques 
des principales séries de la littérature de chacune de ces br 
associées aux ANCA. Une fièvre et un amaigrissement sont fré- 
quents et parfois révélateurs. Des arthralgies ou des arthrites sont 
volontiers inaugurales et migratrices. Elles atteignent les grosses 
et les petites articulations avec des synovites chez 10 à 20 % des 
patients. Les arthrites peuvent précéder les manifestations systé- 
miques d’une GPA ou d’une MPA et faire discuter un rhumatisme 
inflammatoire. Une oligoarthrite ou une polyarthrite chronique 
inexpliquée doit donc faire rechercher les signes cardinaux de ces 
vascularites et rechercher des ANCA. 


Tableau | - Manifestations cliniques, biologiques et histologiques des vascularites 
associées aux ANCA à partir de plus de 1600 observations issues de la littérature 
[9-31] S. 











Granulomatose Polyangéite Syndrome 
avec polyangéite microscopique de Churg-Strauss 
ANCA  |Positivité 80-90 % Positivité 50-70 % Positivité 35-45 % 
ANCA ANCA ANCA 
Spécificité 90 % cANCA- | Spécificité 80 % Spécificité 75 % 
PR3 pANCA-MPO pANCA-MPO 





10 % pANCA-MPO 10 % cANCA-PR3 |10 % cANCA-PR3 





Histologiel Vascularite nécrosante des | Vascularite nécrosante| Vascularite nécrosante 


petits vaisseaux des petits vaisseaux | des petits vaisseaux 
Une atteinte des artères de | Une atteinte des Infiltrat vasculaire 
moyen calibre est possible | artères de moyen et tissulaire riche en 
Inflammation calibre est possible éosinophiles 
granulomateuse Absence de granulome Ch 


extravasculaires 
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Granulomatose Polyangéite Syndrome 
avec polyangéite microscopique de Churg-Strauss 

Atteinte | 80-90 % 20-30 % 50-80 % 

ORL Rhinorrhée chronique,  |ulcération buccale, | Rhinite allergique, 
croûteuse et sanglante, épistaxis, sinusite polypose nasale 
sinusite Sinusite 
Ulcérations nasales Perte d’audition 
ou bucco-pharyngées, 
perforation de la cloison 
nasale, affaissement de 
l'ensellure nasale, 

Otite séreuse, perte 
d’audition, sténose sous- 
glottique 

Atteinte |50-80 % 20-60 % 96-100 % asthme 

pulmo- |Infiltrat, nodules infiltrat, 40-70 % infiltrat 

naire volontiers excavés, hémorragie alvéolaire, | fugace, pleurésie, 
hémorragie alvéolaire épanchement pleural | hémorragie alvéolaire 

Atteinte | 50-80 % 90-100 % 15-40 % 

rénale Glomérulonéphrite glomérulonéphrite glomérulonéphrite 
extracapillaire, rares extracapillaire extracapillaire 
granulomes 

Atteinte |10-20 % 10-20 % 20-45 % 

cardiaque | péricardite, valvulopathie, | péricardite 20 % cardiomyopathiel 
infarctus spécifique, 20 % 

péricardite 

Atteinte |10-50 % multinévrite, 15-60 % 70 % 

SNP* polyneuropathie sensitivo-| multinévrite, multinévrite, 

SNC* | motrice polyneuropathie polyneuropathie 
10 % atteinte de paires sensitivo-motrice sensitivo-motrice 
crâniennes, masse, 10 % atteinte 15 % atteinte du 
pachyméningite ischémique système nerveux 

encéphalique central 

Atteinte | 50-80 % 30-70 % 25-60 % 

articulaire | arthralgies, arthrites arthralgies, arthrites |arthralgies, arthrites 

Atteinte | 30-60 % 40-70 % 50-80 % 

cutanée | Purpura, ulcérations, purpura, papules, purpura, papules, 
de granulomateux  |ulcérations ulcérations 
sous-cutanés 

Atteinte | 30-60 % 20-30 % 10 % 

oculaire | Sclérite, épisclérite, uvéite, | sclérite, épisclérite,  |sclérite, épisclérite, 
pseudo-tumeur uvéite uvéite 
granulomateuse rétro- 
orbitaire 

Âge 47 ans 49 ans 47 ans 

moyen 

Sexe 54 % H 59 % H 51%H 

Éosino- [rare absente 90-100 % 

philie 








*SNP : système nerveux périphérique ; SNC : système nerveux central. 
ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles. 
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Les signes cutanés traduisent la vascularite et sont en rapport avec 
la taille des vaisseaux intéressés. Un purpura prédominant aux 
membres inférieurs ou des lésions urticariennes témoignent d’une 
angéite leucocytoclasique atteignant les capillaires et les veinules. 
Une vascularite nécrosante des artérioles et des artères du derme et 
hypoderme est moins fréquente et peut se manifester sous forme de 
nodules, de lésions nécrotiques, d’ulcération ou de livedo reticularis. 
L'atteinte du système nerveux périphérique est fréquente. Une mono- 
. A . | q sn 
névrite multiple est évocatrice mais une polyneuropathie sensitivo- 
motrice ou sensitive pure n'est pas rare. 
Elle peut laisser des séquelles sensitives ou motrices invalidantes. 
L'atteinte du système nerveux central est beaucoup plus rare et 
résulte d’une atteinte des petits vaisseaux méningés ou exception- 
nellement cérébraux. 
atteinte musculaire est fréquente, à l’origine de myalgies, de défi- 
À 8 JE . 
cit moteur ou d'augmentation des enzymes musculaires. Un infil- 
trat interstitiel de cellules mononucléées déborde Le largement 
l'environnement vasculaire musculaire et peut refléter une myosite 
modérée surajoutée. 
Les atteintes digestives sont redoutables de par leur gravité. Des 
- B 
douleurs abdominales, des hémorragies ou des perforations peuvent 
ainsi témoigner d’une atteinte des vaisseaux mésentériques. Une 
pancréatite est également possible. 
L'atteinte respiratoire est fréquente. Les voies aériennes supérieures 
sont souvent intéressées. La traduction clinique dépend beaucoup 
de la vascularite en cause. Latteinte pulmonaire varie d’un infiltrat 
localisé à une hémorragie alvéolaire par capillarite alvéolaire qui 
peut s'exprimer sous forme d’une hémoptysie massive et mettre en 
jeu le pronostic vital. 
Une glomérulonéphrite extracapillaire traduit l'atteinte des capil- 
laires glomérulaires et des arérioles interlobulaires dont la taille est 
inférieure à 70 mm. Elle se traduit souvent par un tableau d’insuffi- 
sance rénale rapidement progressive qui peut conduire à la dialyse en 
peu de temps. Elle représente également une urgence thérapeutique, 
son pronostic étant étroitement corrélé à la rapidité d’instauration 
du traitement. 
Les petits vaisseaux des autres organes peuvent également être 
. . . 4 8 
atteints mais avec une moindre fréquence. 


Particularités de la granulomatose avec polyangéite 


Cette vascularite affecte préférentiellement les voies aériennes 
supérieures et inférieures ainsi que les reins (tableau I) [1-3]. Près 
de 90 % des patients atteintes de GW présentent une atteinte ORL. 
Des épisodes de rhinite, sinusite, épistaxis, croûtes nasales sont clas- 
siquement retrouvés. L'inflammation nasale peut conduire à des 
érosions septales, des perforations ou des déformations de l’ensellure 
nasale. Une hypoacousie de transmission ou perception s'associe 
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parfois à une atteinte vestibulaire. L’atteinte pulmonaire peut se 
manifester sous formes de nodules pulmonaires, d’infiltrats ou 
d’hémorragies alvéolaires. Les ne sont habituellement mul- 
tiples et bilatéraux et parfois excavés. Une atteinte oculaire peut se 
rencontrer sous forme d’une pseudotumeur orbitaire, de sclérite ou 
de kératite ulcérée périphérique. Une sténose sous glottique voire 
bronchique peut mettre en jeu le pronostic. Une glomérulonéphrite 
extracapillaire survient chez plus de 50 % des patients. 

Les lésions anatomopathologiques sont constituées par une vascularite 
des vaisseaux de petit calibre ou plus rarement de moyen calibre, une 
nécrose ischémique en « carte de géographie » qui se traduit par la for- 
mation d’abcès amicrobiens et par une granulomatose qui associe des 
polynucléaires, des lymphocytes et des cellules géantes multinucléées. 
Dans la forme généralisée de GPA, des ANCA anti-PR3 sont présents 
dans 80 à 90 % des cas et des ANCA anti-MPO dans 10 % des cas. 
La forme localisée de GPA atteint les yeux, les oreilles, le nez et les 
poumons. l'atteinte histologique est représentée par une inflam- 
mation granulomateuse des voies aériennes en plus des lésions de 
vascularite des petits vaisseaux mais elle n’est pas toujours retrouvée. 
Des ANCA ne sont détectés que dans 60 % des cas. 


Particularités de la polyangéite microscopique 
L'atteinte ORL et pulmonaire est beaucoup plus rare qu’au cours 


de la GPA ou du SCS (tableau IT) [4]. Une glomérulonéphrite extraca- 
pillaire survient chez 90 % des patients et plus d’un tiers présente une 
atteinte pulmonaire dont l’hémorragie alvéolaire est la de redoutée. 
La MPA est la cause la plus fréquente de syndrome pneumo-rénal. 
Sur le plan histologique, il existe des lésions de vascularite nécro- 
sante pauci-immune des petits vaisseaux sans granulome, avec ou 
sans atteinte des artères de moyen calibre. 

Environ 50 à 70 % des patients ont des ANCA, essentiellement de 
type anti-MPO. 


Tableau II - Quand évoquer le diagnostic de vascularite associée aux ANCA ? 





Le diagnostic doit être évoqué devant les signes suivants d'autant plus qu'ils sont 
associés : 

— arthralgies inexpliquées d’horaire inflammatoire 

- altération inexpliquée de l’état général 

— purpura vasculaire (infiltré) 

— nécrose cutanée 

- gangrène ou ulcère digital 

— myalgies 

— mono- ou polyneuropathie axonale 

— syndrome pneumo-rénal 

— hématurie et/ou protéinurie 

— présence d'ANCA 


— syndrome inflammatoire inexpliqué 











ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles. 
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Particularités du syndrome de Churg-Strauss 


Le SCS évolue habituellement en trois phases. Initialement les 

patients présentent un asthme et différentes manifestations aller- 
giques comme une rhinite allergique. Dans un second temps, une 
éosinophilie et un infiltrat pulmonaire s'installent. Puis, le plus 
souvent plusieurs années après l'apparition de l’asthme, surviennent 
les différentes manifestations systémiques du SCS. L’asthme et 
l’hyperéosinophilie sont quasi constants. Les infiltrats pulmonaires 
sont typiquement labiles. Une glomérulonéphrite rapidement pro- 
gressive et des hémorragies alvéolaires sont plus rares qu’au cours 
de la GW ou de la MPA. Une atteinte spécifique cardiaque est 
particulière au SCS. Elle représente la première cause de mortalité. 
Il existe trois types de lésions élémentaires anatomopathologiques 
dont la coexistence est rare : une vascularite nécrosante qui touche 
les artères et les veines de petit calibre avec un infiltrat riche en 
éosinophiles, une infiltration éosinophilique tissulaire et des gra- 
nulomes extravasculaires contenant une nécrose centrale entourée 
de cellules épithélioïdes. 
Des ANCA sont détectés chez 35 à 45 % des cas respectivement par 
ELISA et IF avec une fluorescence périnucléaire et une spécificité 
anti-myéloperoxydasique dans les trois quarts des cas (tableau D). 
Les patients dépourvus d'ANCA présentent plus volontiers des 
manifestations fées à l’infiltration éosinophilique : atteinte car- 
diaque (myocardiopathie ou péricardite éosinophilique) ou pulmo- 
naire non hémorragique (infiltrats, pleurésie éosinophilique) [6]. 
Les patients ayant des ANCA ont plus volontiers des manifesta- 
tions directement liées à la vascularité : glomérulonéphrite, hémor- 
ragie alvéolaire, purpura. 


ANCA 


Les ANCA ont été identifiés pour la première fois en 1982 
chez des patients atteints de glomérulonéphrite extracapillaire. 
L'association des ANCA avec la GPA 2 été rapportée par Foko van 
der Woud en 1985 [7]. Il a ensuite été mis en évidence que les cibles 
préférentielles des ANCA à l’origine d’une fluorescence cytoplas- 
mique (CANCA) ou périnucléaire (PANCA) étaient respective- 
ment la protéinase 3 (PR3) et la myéloperoxydase (MPO), toutes 
deux présentes dans les granules azurophiles des polynucléaires 
neutrophiles (PNN). 

Les ANCA sont d’abord détectés par immunofluorescence indi- 
recte et sont alors identifiés comme pANCA ou cANCA. Si cet 
examen de dépistage est positif, un test ELISA à la recherche d’an- 
ticorps dirigés contre la PR3 ou contre la MPO est réalisé. Seuls 
les ANCA anti-PR3 ou anti-MPO ont une valeur diagnostique. 
Les ANCA dirigés contre les autres composants (enzymes) du cyto- 
plasme des PNN (cathepsine G, élastase, lactoferrine, BPI, actine, 
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lysozyme, catalase) n’ont pas de valeur diagnostique et ces spécifi- 
cités ne devraient pas être recherchées en pratique. Dans les es 
diffuses de la GPA, les CANCA anti-PR3 sont positifs dans 80 à 
90 % des cas alors qu’il est rare d'observer des PANCA anti-MPO 
(10 %). En revanche, dans les formes localisées de la maladie, les 
ANCA ne sont positifs que chez 50 % à 60 % des patients. Les 
cANCA anti-PR3 ont une spécificité de 95 % pour le diagnostic 
de GPA. Les cANCA anti-PR3 sont donc d’une grande aide dia- 
gnostique sans être pour autant pathognomoniques de la GPA car 
ils ont été exceptionnellement décrits au cours de certaines infec- 
tions chroniques (tuberculose, endocardite subaiguë, infections 
staphylococciques, amibiase tissulaire, paludisme), de maladies 
inflammatoires du tube digestifs ou de rhumatismes inflamma- 
toires ou en réaction à certains médicaments. 


Diagnostic 


La première étape est de savoir évoquer une vascularite devant 
un des signes cliniques évocateurs ou leur association (tableau IT). 
Le diagnostic de vascularite est confirmé par la biopsie d’un organe 
intéressé (le muscle, le rein, la muqueuse nasale et occasionnelle- 
ment les poumons) et la présence d'ANCA dans la majorité des cas. 
Il convient ensuite de typer la vascularite en cause, d’en apprécier 
l'extension et le pronostic pour guider les indications thérapeu- 
tiques. Il n’y a pas de critères diagnostiques validés. Les critères de 
l'American Colles of Rheumatology (ACR) publiés en 1990 sont 
des critères de classification non conçus pour le diagnostic [8, 9]. 
De plus, ils ne sont pas adaptés aux vascularites des petits vaisseaux 
car ils n’individualisent pas la MPA. Les critères d classification 


de l’ACR pour la GW et du SCS sont indiqués dans le tableau III. 


Tableau III - Critères de classification de la granulomatose de Wegener et du 
syndrome de Churg-Strauss selon le Collège Américain de Rhumatologie. 





Granulomatose de Wegener Syndrome de Churg-Strauss 


— Ulcérations buccales douloureuses ou|— Asthme 


non, écoulement nasal purulent ou 
sanglant 

— Nodules pulmonaires ou infiltrats fixes 
ou cavités 

— Hématurie microscopique ou rouleaux 
d’hématies dans le sédiment urinaire 

— Granulome dans la paroi d’une artère 
ou d’une artériole, périvasculaire ou 
extravasculaire 


— Éosinophilie supérieure à 10 % 

— Mono- ou polyneuropathie 

— Infiltrats pulmonaires labiles 

— Sensibilité, douleur ou opacité 
sinusienne 

— Présence d’éosinophiles extravasculaires 
à la biopsie d’une artère, artériole ou 
veinule 





Chez un patient atteint de vascularite, 
la présence de 2 ou plus de ces 4 items 
permet le classement comme de la granu- 
lomatose de Wegener avec une sensibilité 
de 88,2 % et une spécificité de 92 %. 








Chez un patient atteint de vascularite, 
la présence de 4 ou plus de ces 6 items 
permet le classement comme syndrome 
de Churg et Strauss avec une sensibilité de 





85 % et une spécificité de 99,7 %. 
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La conférence de consensus de Chapel Hill en 1994 à eu le mérite 
de définir ces vascularites et d’individualiser là MPA même si aucun 
critère diagnostique n’y est proposé [10]. 


Évolution et pronostic 


Depuis l’utilisation de la corticothérapie et des immuno- 
suppresseurs, le taux de survie dépasse 80 % à 5 ans. La mortalité 
initiale reste élevée particulièrement chez les patients âgés, avec 
hémorragie alvéolaire ou en insuffisance rénale sévère. Un protocole 
du Groupe Français d'Etude des Vascularites (GFEV) teste actuel- 
lement un protocole thérapeutique « allégé » pour les patients âgés. 
Les infections représentent une cause majeure de décès précoce. 
Malgré l'amélioration de la survie, une rémission persistante est 
loin d’être obtenue chez tous les patients. Environ 50 % des patients 
avec vascularite associée aux ANCA ont au moins une rechute avant 
4 à 5 ans. Ce risque est accru chez les patients qui conservent des 
ANCA détectables. 

Dans la GPA, le risque de rechutes est supérieur à celui des autres 
vascularites associées aux ANCA [11]. Les rechutes pourraient 
refléter la présence de granulomes et la colonisation de la muqueuse 
respiratoire par des pathogènes comme Ssaphylococcus aureus 
[12]. Comme les rechutes surviennent chez plus de la moitié des 
patients, le contrôle de l'affection nécessite souvent une immuno- 
suppression prolongée exposant à la survenue d’effets secondaires 
fréquents et sévères. Avec des protocoles qui employaient pendant 
des périodes prolongées le cyclophosphamide par voie orale, le 
risque de survenue d’un cancer vésical était multiplié par 33, le 
risque de lymphome par 11, celui de tumeur solide par 2,4 [1]. 
Les rechutes sont souvent moins sévères que l'atteinte initiale mais 
peuvent contribuer à aggraver le handicap par accumulation de 
séquelles. 

Au cours du SCS, les rechutes sont également fréquentes mais 
souvent mineures et contrôlées par une augmentation transitoire 
de la corticothérapie. Un asthme résiduel peut imposer le maintien 
d’une corticothérapie par voie générale au long cours. 


Traitement 


Le traitement doit être débuté d'urgence en milieu spécialisé. 
Il comporte une phase d’induction pour obtenir la rémission puis 
un traitement d'entretien pour limiter les rechutes. Il est adapté 
individuellement en tenant compte de la vascularite en cause, de 
sa sévérité, de la situation clinique (début ou rechute, rémission ou 
non), de l’âge et de la fonction rénale du patient ainsi que des effets 
indésirables potentiels des traitements. 
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Traitement d'induction 


Le traitement d’induction permet d'obtenir une rémission 

des vascularites associées aux ANCA dans plus de 80 % des cas 
C2, 4, 5, 11]. 
Dans la MPA et le SCS de mauvais pronostic (FES > 1), le traite- 
ment initial se calque sur celui de la GPA et comporte toujours un 
immunosuppresseur. En revanche, dans la MPA et le SCS de bon 
pronostic (FES = 0), une corticothérapie seule en première inten- 
tion suffit le plus souvent pour obtenir une rémission et permet 
d'éviter les effets délétères d une immunosuppression associée. En 
cas d’échec de cette corticothérapie seule, l’adjonction d’un immu- 
nosuppresseur permet de contrôler la situation dans la grande 
majorité des cas. Le traitement d’induction de la GPA actuelle- 
ment recommandé en France est une combinaison de corticoïdes 
débutés à 1 mg/kg/j de prednisone parfois précédée d’une à 3 per- 
fusions de 15 mg/kg de méthylprednisolone et de cyclophospha- 
mide 15 mg/kg par voie intraveineuse administré à JO, J14, J28 
puis tous les 21 jours jusqu'à la rémission, soit un total de 6 à 7 per- 
fusions. Il est maintenant bien établi que le cyclophosphamide oral 
n'est pas plus efficace que la voie intraveineuse alors que les doses 
cumulées reçues par les patients sont 3 fois plus importantes [13]. 
La grande nouveauté dans la prise en charge de la GPA est l’utili- 
sation du rituximab comme traitement d’induction qui a montré 
sa non-infériorité par rapport au cyclophosphamide [14, 15]. La 
recommandation actuelle, en France, est de réaliser le traitement 
d’induction par cyclophosphamide et corticoïdes, car le rituximab 
n'a pas encore eu l’Autorisation de Mise sur le Marché dans cette 
indication et que le recul avec cette molécule est moins impor- 
tant qu'avec le cyclophosphamide. Les échanges plasmatiques (EP) 
sont indiqués chez P Fe avec un tableau de glomérulonéphrite 
rapidement progressive avec altération de la fonction rénale avec 
une créatininémie supérieure à 500 pmol/L car ce traitement amé- 
liore le pronostic rénal [16]. La tendance actuelle est de proposer 
les échanges plasmatiques dans cette indication avec une créatini- 
némie plus basse. Les EP sont aussi proposés dans les AVV avec 
hémorragie alvéolaire. 


Traitement d'entretien 


La durée optimale du traitement d'entretien n’est pas encore 
établie. La durée totale du traitement immunosuppresseur doit être 
au minimum de 18 mois en association avec une faible corticothé- 
rapie (0,1 mg/kg/j de prednisone) [17]. Les deux molécules utili- 
sées en traitement d'entretien sont l’azathioprine (2 mg/kg/j) ou le 
méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine). Ces deux molécules ont une 
efficacité et une tolérance comparables [11]. Le risque infectieux, 
la tolérance hépatique et médullaire sont à surveiller, de même que 
le risque de pneumopathie immunoallergique au méthotrexate. Le 
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taux de rechutes avec ces traitements est tout de même de 35 % à 
29 mois et environ 50 % à 5 ans. Le mycophénolate mofétil est 
moins efficace que l’azathioprine dans la prévention des rechutes 
[18] et ne doit donc plus être utilisé dans cette indication. Le léflu- 
nomide est une autre option possible du traitement d’entretien 
mais les données publiées sont nettement moins fournies qu'avec 
les autres molécules. Le rituximab est en cours d’évaluation dans 
cette indication en comparaison avec l’azathioprine (protocole 


MAINRITSAN NCT00748644). 


Traitements complémentaires 


Le cotrimoxazole est prescrit de façon systématique à une dose 
préventive des infections par Pneumocystis jiroveci lors de l’utilisa- 
tion d’immunosuppresseurs, particulièrement quand les lympho- 
cytes CD4+ sont inférieurs à 300/mm5. Dans la GPA, à l'arrêt 
du traitement immunosuppresseur (ou lors des rares formes très 
modérées localisées), ce traitement est prescrit à dose curative 
pendant une durée indéterminée. Dans le SCS, la prise en charge 
pneumologique de l’asthme est importante mais non spécifique. 
La prescription de cyclophosphamide est accompagnée systéma- 
tiquement de Mesna et selon l’âge des patients, la gonadotoxicité 
doit être prévenue. Les vaccinations antigrippale et antipneumo- 
coccique sont recommandées et doivent être précoces car, si le 
rituximab doit être utilisé, il entraîne une inefficacité vaccinale 
prolongée. Les complications de la corticothérapie doivent être 
prévenues. 


Vascularites associées aux ANCA en médecine d'urgence 


Aux urgences peuvent se poser différents types de problèmes : 
— Quand évoquer une vascularite à ANCA ? 
— Quand ne pas évoquer une vascularite à ANCA ? 
- Le problème urgent présenté chez un malade suivi et traité 
pour une vascularite est-il lié à sa maladie, à son traitement ou 
à une autre cause ? 
— Quel est le traitement des complications aiguës? 
Nous allons essayer de répondre à ces questions, mais il est de toute 
façon indispensable de recourir à un avis spécialisé. 


Quand évoquer une vascularite associée aux ANCA ? 


Chez un malade sans signe de gravité 


Chez un patient admis aux urgences pour fièvre (ou syn- 
drome inflammatoire) prolongée et arthralgies et n'ayant aucune 
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manifestation clinique autre, des centaines de diagnostics infec- 
tieux, oncologiques, hématologiques et inflammatoires sont pos- 
sibles et ne relèvent pas des urgences. Néanmoins, l’urgentiste peut 
accélérer la prise en charge diagnostique très rapidement en deman- 
dant une bandelette urinaire : si celle-ci montre une forte protéi- 
nurie et une hématurie, le diagnostic sera apporté par les ANCA 
et la biopsie rénale. Si celle-ci n’est pas ie le diagnostic de 
onenlonphiee extracapillaire peut être retardé et le pronostic 
rénal et vital du malade engagé. 

Certaines situations sont très évocatrices de vascularite, en plus de 
celles décrites dans le tableau IT : la mononévrite multiple, la sclé- 
rite, la chondrite, l’orchite. La sténose trachéale est très évocatrice 


de GPA. 


Chez un malade avec des signes de gravité 


Le tableau le plus typique et menaçant des A AV est le syndrome 

pneumo-rénal. Celui-ci associe une hémorragie alvéolaire, (chapitre 
spécifique) dont le diagnostic repose sur la clinique (hémoptysie), 
la radiologie (plages de verre dépoli), la biologie (anémie aiguë) et 
le lavage AE alvéolaire (score de Golde élevé et présence de 
sidérophages) et un tableau de glomérulonéphrite A mn pro- 
gressive (augmentation rapide de la créatinine, hématurie microsco- 
pique, protéinurie glomérulaire, le plus souvent sans hypertension). 
Dans cette situation, il faut adresser le patient en réanimation, 
rechercher des ANCA en urgence (résultat disponible en moins de 
24 heures), des anticorps anti-membrane ee lomérulaire, une 
sérologie des virus Hantaan, des FAN, une oc du com- 
plément, une recherche de cryoglobuline et envisager une biopsie 
rénale si l’état du patient le permet. 
On peut évoquer le syndrome de Churg et Strauss aux urgences 
devant un tableau de myopéricardite compliquée ou non de tam- 
ponnade ou de choc cardiogénique si le patient est asthmatique 
connu. Il est indispensable _ cette situation de demander une 
formule sanguine pour chercher une hyperéosinophilie qui sera 
un argument fort pour le diagnostic. Une crise d’asthme avec des 
éosinophiles > 1 500/mm* est elle aussi suspecte de SCS mais ne 
permet pas de poser le diagnostic. 


Quand ne pas évoquer une vascularite associée aux ANCA ? 


Les AAV sont des pathologies rares pour lesquelles la majorité des 
symptômes peuvent correspondre à des maladies fréquentes : il 
est toujours dangereux d’évoquer ces pathologies aux urgences en 
« oubliant » des pathologies plus fréquentes. 
— Exemple 1 : Un patient de 50 ans est adressé pour fièvre inex- 
pliquée, perte de 10 kg et nodule pulmonaire. II dit avoir une 
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rhinite fréquente et une sinusite. Ce tableau peut être parfaite- 
ment compatible avec une GPA mais seulement après avoir éli- 
miné une tuberculose ou un cancer pulmonaire chez un patient 
ayant une pathologie ORL banale. 
— Exemple 2 : Un patient de 50 ans est adressé pour fièvre inex- 
pliquée et purpura. Il dit avoir une rhinite uen et une 
sinusite. Ce tableau est aussi parfaitement compatible avec une 
GPA mais seulement après avoir éliminé la méningococcémie 
et l’endocardite. 
On doit garder en mémoire la grande fréquence des rhinites, 
sinusites ne dans la population générale. 


Le problème urgent présenté chez un malade suivi 
et traité pour une vascularite est-il lié à sa maladie, 
à son traitement ou à une autre cause ? 


Les deux problèmes principaux problèmes posés dans la prise 

en charge des AAV sont la fréquence des rechutes et la morbidité 
du traitement, particulièrement infectieuse. La différence entre les 
manifestations cliniques d’une maladie active et une infection n’est 
pas toujours évidente, et le rôle de l’urgentiste est de se concentrer 
sur le versant infectieux et d'orienter le patient dans un service 
spécialisé. Un patient traité par immunosuppresseurs et venant 
aux urgences pour une fièvre, une toux et un infiltrat radiologique 
devra avoir un lavage alvéolaire avec analyse microbiologique com- 
plète (bactériologique, virologique, mycoparasitologique) ainsi 
Rd neue pour éliminer une infection opportu- 
niste avant de pouvoir le considérer comme en échec ou en rechute 
de sa pathologie de fond. 
En dehors des complications infectieuses, les patients suivis pour 
des A AV ont un risque accru de complications a 
Les patients ont régulièrement des manifestations chroniques de 
leur AAV (croûtes nasales dans la GPA, asthme corticodépendant 
dans le SCS) sans pour autant que la vascularite soit active. Cela ne 
doit pas perturber l’urgentiste dans ses explorations. 


Quel est le traitement des complications aiguës ? 


Nous avons déjà décrit en détail du traitement et les principes 
sont les mêmes dans les situations d'urgences. Nous revenons sur 
quelques exemples. 
— Syndrome pneumo-rénal : Le traitement comporte en général 
1 à 3 perfusions de méthylprednisolone (15 mg/kg), du cyclo- 
phosphamide et des échanges plasmatiques, tout cela en réa- 
nimation. Cette prise en Ne est identique si l’hémorragie 
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alvéolaire est isolée mais menace le pronostic vital ou si l’atteinte 
rénale est isolée mais rapidement progressive. 

- Asthme aigu grave dans le SCS : Le traitement est symptoma- 
tique et identique à celui de quelqu'un n'ayant pas de vascula- 
rite. Ce n’est pas en soit une indication d’immunosuppresseurs 
- Myocardite (SCS, PAM, GPA) : En dehors de la prise en 
charge symptomatique non spécifique (diurétiques, dobuta- 
mine, voire assistance circulatoire), c'est une indication aux cor- 
ticoïdes et immunosuppresseurs. 

- Sténose trachéale avec dyspnée inspiratoire (GPA) : Cette 
atteinte est typique de la GPA et répond lentement et souvent de 
façon non optimale au traitement médical. Dans une situation 
d'urgences, seule la dilatation par voie endoscopique permet de 
passer le cap aigu. 


Conclusion 


Les AAV sont des pathologies rares, pouvant engager le pronos- 

tic vital ou fonctionnel à court terme mais dont le pronostic s’est 
beaucoup amélioré dans les dernières décennies. Dans la situation 
de médecine d'urgence, on peut améliorer le pronostic des patients 
en diagnostiquant rapidement une glomérulopathie ou en évo- 
quant un SCS en he ant une hyperéosinophilie importante 
chez un patient asthmatique. 
La prise en charge d’un patient suivi pour une AAV est difficile car 
ses symptômes peuvent être liés à sa maladie, ou, plus souvent, à 
une infection compliquant son traitement. La coopération étroite 
entre les médecins urgentistes, réanimateurs et internistes est le 
meilleur gage de succès dans la gestion de ces pathologies. 
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Syndrome d'activation lymphohistiocytaire 


AN 


Points essentiels 

+ Pancytopénie fébrile avec défaillance d’organe. 

+ Quatre étiologies : génétique, infections virales et intracellulaires, 
hémopathies dd lupus et maladie de Still. 

+ Déficit immunitaire sous-jacent. 

+ Hyperferritinémie, hypertriglycéridémie, hémophagocytose. 

+ Étoposide. 


Le syndrome d’activation lymphohistiocytaire (SALH) est le 
fruit d’une réponse lymphocytaire T cytotoxique non régulée. 
Il aboutit à un tableau de pancytopénie fébrile auquel peuvent 
rapidement s'ajouter des lacs d’organe qui en font toute 
la gravité. Lorsque les défaillances d'organes menacent le pronos- 
tic vital du patient, des traitements symptomatiques peuvent être 
rapidement efficaces. Ceux-ci devront être menés de front avec 
une enquête étiologique agressive. Seul un traitement étiologique 
permettra d’éviter ja résurgence du SALH. La littérature, de plus 
en plus étendue sur le sujet, rapporte l’occurrence de SALH au 
cours de nombreuses pathologies compliquant la démarche dia- 
gnostique. Toutefois, en pratique courante, un petit nombre de 
causes expliquent la large majorité des SALH permettant d’arriver 
rapidement à un diagnostic avec une enquête ciblée en fonction du 
terrain sous-jacent. Quatre grands groupes d’étiologies sont main- 
tenant clairement identifiés. Les SALH primitifs ou familiaux, liés 
à une anomalie génétique identifiée ou non, sont diagnostiqués 
essentiellement en médecine pédiatrique. Les SALH secondaires 
se rencontrent à tous les âges ; ils représentent la très large majorité 
des SALH de l'adulte. On distingue les SALH secondaires aux 
hémopathies lymphoïdes, aux agents infectieux et les SALH asso- 
ciés aux maladies systémiques. 
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Terminologie 


Lymphobhistiocytose hémophagocytaire (HLH) ou syndrome 
hémophagocytaire (HS) sont utilisés indifféremment dans la 
littérature anglo-saxonne pour désigner le SALH. 

La forme primitive ou génétique est appelée lymphohistiocytose 
hémophagocytaire familiale (FHL) alors que la forme associée 
aux maladies auto-immunes ou systémiques, et plus particulière- 
ment à l’arthrite chronique juvénile (maladie de Still chez l’adulte) 
est nommée syndrome d'activation macrophagique (MAS). Les 
formes associées aux infections et aux Li. malignes sont 
nommées respectivement « Infection Associated HS » ([AHS) et 
« Malignant Associated HS » (MAHS). 

Le terme hémophagocytose désigne l’image cytologique d’un 
macrophage dont le cytoplasme contient des éléments figurés du 
sang ou de la moelle. 


Épidémiologie 


Il y a peu de travaux permettant d'estimer avec précision l’inci- 
dence ou la prévalence du SALH. L'incidence des FHL est esti- 
mée entre 0,12 et 1/100 000 enfants/an selon les pays et le degré 
de consanguinité [1, 2]. Il s’agit donc d’une pose exception- 
nelle. L'incidence des formes acquises est beaucoup plus mal 
évaluée et vraisemblablement sous-estimée. Elle paraît toutefois 
plus importante avec des incidences rapportées de 3,6/1 000 000 
adultes/an des SALH secondaires à une hémopathie maligne [3], 
0,9/1 000 000 adultes pour les formes secondaires à une infection 
[4]. Un MAS plus ou moins complet est rapporté dans 7 et 30 % 
des arthrites  . juvénile [5]. D'une série à l’autre, la dis- 
tribution des différentes étiologies est assez variable, vraisembla- 
blement en raison de biais de recrutement mais aussi en fonction 
de l’origine géographique de ces séries et du terrain sous-jacent 
(immunosuppresseurs, HIV, immunocompétent). 





Symptomatologie 


Le symptôme principal est la fièvre. Elle est constante par défi- 
nition [6—9]. La Éèvre n'a pas de caractéristique particulière. Elle 
peut être prolongée depuis plusieurs mois ou ne durer que depuis 
quelques jours en fonction de l’étiologie du SALH. L’altération de 
l'état général est variable. 
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Le syndrome tumoral s’il n'est pas constant est présent chez la large 
majorité des malades. Il peut s'agir d'une hépatomégalie, d’une 
splénomégalie et/ou d’adénopathies. C’est un élément important 
L orientation vers un SALH devant une fièvre [6, 7]. 
L'autre signe cardinal est biologique : les cytopénies. II s'agit le plus 
souvent d’une bicytopénie parfois d’une pancytopénie. Lanémie 
est constante. Elle est arégénérative mais avec des caractéristiques 
évoquant paradoxalement une hémolyse : lactates déshydrogénases 
(LDH) élevées, rythme transfusionnel élevé. La thrombopénie est 
présente 9 fois sur 10 avec, là aussi un mauvais rendement transfu- 
sionnel. La neutropénie est retrouvée dans % des cas [6, 7, 10, 11]. 
Ces cytopénies peuvent s'exprimer par un syndrome anémique ou 
des signes hémorragiques. 
Le diagnostic doit donc être systématiquement évoqué devant des 
cytopénies fébriles et ce d’autant plus qu’il existe un syndrome 
tumoral lymphoïde. 
Les autres symptômes sont déjà des complications. 
— Latteinte hépatique est la plus fréquente. Son absence rend 
improbable le diagnostic de SALH pour certains auteurs. Il peut 
s'agir d’une cytolyse, d’une cholestase ictérique ou d’une hépa- 
tite mixte. Un tableau d’hépatite fulminante est possible. Dans 
une étude canadienne, un tiers des enfants hospitalisés pour 
hépatite fulminante présentaient des signes de SALH [12-14]. 
- L'atteinte respiratoire, sur laquelle la littérature insiste peu, 
est la première cause d'admission en soins intensifs. 58 % des 
patients admis en réanimation nécessitent une ventilation inva- 
sive. La symptomatologie n'est pas spécifique : toux, dyspnée, 
infiltrats alvéolo-interstitiels bilatéraux [15]. 
— l'atteinte neurologique est fréquente. Elle se présente de façon 
un peu différente entre les formes familiales et secondaires. 
Dans les formes génétiques, il peut s'agir d'atteinte du système 
nerveux central localisée ou diffuse secondaire à une infiltra- 
tion lymphocytaire. L'imagerie objective des lésions focales et 
l'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) peut montrer des 
images d’hémophagocytose. L'évolution peut être dissociée des 
épisodes de SALH et même les précéder. L'absence de diagnos- 
tic et de prise en charge rapide peut être source de séquelles 
neurologiques [16-18]. Dans les formes acquises, il s’agit de 
troubles de la vigilance parfois sévères. C’est la deuxième cause 
d'admission en soins intensifs. L'imagerie et la ponction lom- 
baire sont le plus souvent normales [15]. 
- Latteinte rénale est moins fréquente. Elle se manifeste 
par une protéinurie, parfois par un syndrome néphrotique. 
L'insuffisance rénale est ee conduisant à l’hémodialyse 
chez un tiers des patients admis en soins intensifs. L'histologie 
rénale, lorsqu'elle est disponible, montre l’association de nécrose 
tubulaire, . « collapsing glomerulopathy », de mésangiolyse ou 
de lésions glomérulaires minimes [15, 19]. 
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- La complication la plus sévère est l’évolution rapide vers 
un syndrome de défaillance multiviscérale avec défaillance 
hémodynamique. Le pronostic est alors très sévère. 

- Enfin, une atteinte cutanée sous la forme d’un rash maculo- 
papuleux est rapportée dans 25 à 40 % des observations [20]. 
L'ensemble de ces complications n’est pas constant et leur sévérité 

relative est dépendante de l’étiologie sous-jacente. 


Physiopathologie 


L'ensemble des symptômes est expliqué par une réponse immunolo- 
gique T'H1 qui n'est plus down-régulée. Le versant tumoral du SALH 
est expliqué par une prolifération non spécifique de lymphocytes T 
CD8 cytotoxiques (CTL), de lymphocytes NK et d’histiocytes infil- 
trant les tissus. La totalité des autres symptômes sont la conséquence de 
taux plasmatiques très élevés de cytokines pro-inflammatoires sécrétées 
par les CTE, les histiocytes et à un moindre degré les lymphocytes 
NK. On parle d'« orage cytokinique » car en l’absence de régulation 
la boucle de réponse T'HI samplifie sans frein [7, 10, 13]. Les cyto- 
kines sont directement des symptômes constatés : fièvre 
(INFy, TNFo!, IL1f), cytopénies par phagocytose et myélosuppression 
(INFy, cytolyse (TNFo, IL6, IL18 et système Fas) (figure 1) [21-23]. 
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Fig. 1 — Physiopathologie du syndrome d’activation lymphohistocytaire. IL : interleukine ; 
TNE : tumor necrosis factor ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; NK : natural 
killer ; INF : interféron ; TG : triglycérides ; CD : cluster de différenciation. 
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L'absence de régulation de la réponse TH1 est expliquée dans les 
formes familiales par un déficit immunitaire génétique intéres- 
sant à chaque fois la fonction cytotoxique des lymphocytes CD8 
et NK. Il s’agit, pour les anomalies identifiées, de défaut soit en 
effecteur du granule de cytotoxicité (Perforine), soit touchant la 
formation, l’acheminement à la membrane cellulaire, le stockage 
à la membrane ou l’exocytose du granule (Munc 13-4, Syntaxine 
11, STXBP2, Rab27, LYST). Les CTL et les lymphocytes NK 
ont donc perdu leurs propriétés cytotoxiques mais leur fonction 
de production de cytokines est préservée. L'absence de down- 
régulation serait liée à la persistance de l’agent infectieux ayant 
initié la réponse mais aussi et surtout à la persistance de cellules 
présentatrices d’antigènes (APC) [24, 25]. 

La survenue d’un SALH au cours de certaines hémopathies est la 
conséquence directe de la sécrétion par les cellules tumorales des 
cytokines ne à [26]. La survenue d’un SALH au 
cours des lymphomes est d’autant plus fréquente que la tumeur 
est viro-induite. L'infection par Epstein-Barr virus (EBV) des lym- 
phocytes T dérégule la voie NEKB, imposant un programme de 
sécrétion de cytokine T'H1 [27, 28]. 

Dans les formes acquises, la survenue d’un SALH est beaucoup 
plus fréquente en présence d’un déficit immunitaire acquis avec en 
premier lieu l’infection VIH, les immunosuppresseurs, la trans- 
plantation d’organe [29-32]. 

Des mutations hypomorphes de gènes impliqués dans les FAL 
ont été rapportées chez des patients présentant des SALH d’allure 
secondaire [33]. Toutefois, dans nombre de cas de SALH induit 
par une infection, on ne retrouve pas de déficit immunitaire. Il 
s'agit alors le plus souvent d’infection virale ou intracellulaire, 
infectant les APC et pouvant y stimuler de façon prolongée les 
Toll-like récepteurs 9 (TLR9) ou la voie MyD88 [34, 35]. 

Au cours de l’arthrite chronique juvénile, de la maladie de Still ou 
du lupus plusieurs facteurs pourraient concourir à la survenue d’un 
SALH : production d’IL18 ou de M-CSF, stimulation des TLR9 
(34, 36, 371. 


Diagnostic 


La mise en évidence d’une image d’hémophagocytose sur 
l'examen cytologique d’un médullogramme n'est pas spécifique 
d’un SALH et peut se rencontrer lors d’anémie hémolytique auto- 
immune, après une transfusion, mais aussi fréquemment en soins 
intensifs chez des patients atteints de sepsis sévère en pré- ou post- 
mortem. La valeur pathologique de l’image d’hémophagocytose 
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dans ces contextes est mal établie mais ne correspond pas à un 
authentique SALH [38]. La sensibilité pour le diagnostic 4 SALH 
de la recherche d’une image d’hémophagocytose est d’ailleurs 
assez mauvaise. Elle peut manquer dans 45 % des cas au début des 
symptômes. Des examens successifs permettraient de la mettre en 
évidence mais son absence ne doit pas décaler la prise en charge 
thérapeutique [39]. 

La possibilité d’une confirmation génétique ou fonctionnelle (test 
de cytotoxité) a permis de développer dans les formes familiales 
des critères diagnostiques clinico-biologiques dès 1994 revisités en 
2004 [8, 9] es D. Ces critères ont l’avantage de pouvoir s’af- 
franchir de l’image d’hémophagocytose pour porter le diagnostic 
de SALH. La sensibilité et la spécificité de ces critères n’ont pas été 
évaluées dans des cohortes de SALH secondaires. 


Tableau 1 - Critères diagnostiques HLH 2004. 








Critère A : suffit à poser Critères B : 5 sur 8 critères 
le diagnostic permettent de retenir 
s’il est présent le diagnostic de HLH 
Identification d’une anomalie Fièvre 


moléculaire cohérente avec une FHL | Splénomégalie 

Cytopénies (au moins deux lignées) : 
-hémoglobine < 9 g/dL 

-plaquettes < 100 000/mmÿ 
-neutrophiles < 1 000/mmÿ 
Hypertriglycéridémie et/ou 
hypofibrinémie : 

-triglycérides à jeun z 3 mmol/L 
-fibrinogène < 1,5 g/L 

Image d’hémophagocytose (moelle, 
foie, rate ou adénopathie) 

Ferritine > 500 ug/L 

Soluble CD25 > 2 400 U/mL 














L'hyperferritinémie semble un bon marqueur lorsqu'elle est très 
élevée. Des taux supérieurs à 10 000 g/L auraient une sensibilité 
de 96 % et une spécificité de 96 % [11]. Ces données obtenues 
sur une petite cohorte ne sont pas confirmées sur de plus grands 
effectifs. La sensibilité d’une ferritine z 500 ug/L n’était que de 
69 % dans la cohorte allemande. Les sensibilités de l’hypertrigly- 
céridémie et de l’hypofibrinémie sont respectivement de 69 % et 
de 53 % dans la cohorte allemande [40]. L'étude la cytotoxicité 
n'est pas facilement disponible et elle n’est clairement anormale 
qu'en cas de déficit génétique. Le dosage du CD25 soluble est un 
meilleur marqueur (sensibilité 96 % et spécificité 100 %), même si 
des taux élevés ont été rapportés au cours d’hémopathies [40]. Ce 
dosage n'est malheureusement pas disponible en pratique usuelle. 
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D'autres signes biologiques sont fréquents : les anomalies biologiques 
hépatiques, l’hyponatrémie par sécrétion inappropriée d’hormone 
antidiurétique, l’hypoalbuminémie, élévation des LDH, trouble de 
la coagulation [1, 11, 41]. Leur spécificité est faible. Deux examens 
supplémentaires ne sont pas facilement ou rapidement disponibles 
mais pourraient être ile : la diminution de la part glycosylée 
de la a et le dosage du CD163 soluble [42, 43]. 

Il n’y a donc pas de test sensible et spécifique permettant un dia- 
gnostic sûr de SALH. Il est donc légitime d'utiliser des critères dia- 
gnostiques composites incluant les items cliniques et biologiques 
que nous avons discutés. Par défaut, les critères HLH 2004 sont 
utilisés dans les travaux de publications sur les SALH secondaires. 
Ils peuvent aussi être utilisés en pratique clinique. Le diagnos- 
tic sera toujours posé devant l'association de signes cliniques et 
de plusieurs signes biologiques évocateurs. Le myélogramme est 
recommandé par la plupart des auteurs pour tenter de mettre en 
évidence une image d’hémophagocytose. Il est surtout important 
pour éliminer une autre cause de cytopénie centrale. 


Diagnostic différentiel 


Le diagnostic différentiel en urgence fait discuter les autres causes 
de cytopénies dans un contexte fébrile (tableau IT). 


Tableau II - Examen à demander pour le diagnostic positif de SALH. 





Examens d'orientation 


Examens de confirmation 





NES, frottis, réticulocytes 
‘Transaminases, LDH 
Natrémie 

Albuminémie 

TP TCA, fibrinogène 
Test de Coombs direct 





Ferritine 
Triglycérides à jeun 
Myélogramme 











- Microangiopathie thrombotique (MAT) : La fièvre et des 
signes de défaillance viscérale sont possibles au cours des MAT. 
Latteinte hépatique y est néanmoins rare. Une hypertension 
artérielle sera en faveur d’une MAT ainsi que l'absence de 
syndrome tumoral lymphoïde. Des signes francs d’hémolyse, 
l'absence de neutropénie et la présence de schizocytes au frottis 
sanguin permettront de porter le diagnostic de MAT. 

— Un envahissement médullaire tumoral (leucémie aiguë, 
lymphome) ou une complication septique au cours d’un syn- 
drome myélodysplasique seront diagnostiqués grâce à l’étude 


du médullogramme. 
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- Un syndrome d’Evans, c'est-à-dire l’association de plusieurs 
cytopénies auto-immunes, ne se complique pas de défaillance 
d’organe. Le test de Coombs direct est constamment positif 
mais il peut aussi l’être dans le SALH (20 à 30 %). L'absence de 
signes généraux et des signes francs d’hémolyse avec une réticu- 
locytose importante sera en faveur d’un syndrome d’Evans. Le 
myélogramme peut retrouver des images d’érythrophagocytose 
mais Lente aussi une hyperplasie érytroblastique qui n'est pas 
retrouvé dans le SALH. 
- Une nécrose médullaire au cours d’un syndrome drépanocy- 
taire s'accompagne habituellement d’une crise vaso-occlusive 
(syndrome douloureux — CVO). Lorigine ethnique et les anté- 
cédents de CVO orienteront. Dans le cas d’une drépanocytose 
SC, il peut s'agir d’un accident isolé. Les LDH sont très élevées 
et le myélogramme corrige le diagnostic qui sera confirmé par 
l’électrophorèse de l’hémoglobine (un dosage de l’hémoglobine 
S est possible en urgence). 
- Le diagnostic différentiel le plus difficile est celui des cyto- 
pénies survenant au cours des sepsis sévères. La thrombopénie 
est la plus fréquente mais une anémie est souvent retrouvée au 
bout de quelques jours d’hospitalisation en unité de soins inten- 
sifs. Si les mécanismes physiopathologiques des cytopénies par- 
tagent des points communs avec le SALH, le traitement n’est 
pas le même. La différence se fera sur le rythme transfusionnel 
en culots globulaires plus élevé dans le SALH et surtout sur 
l’histoire clinique. Dans le sepsis, l’histoire est plus aiguë, le 
atient arrive Le un tableau de sepsis sévère avec défaillance 
Ras et les cytopénies s’aggravent habituellement 
au cours de la prise en charge alors que dans le SALH l’histoire 
débute par les cytopénies fébriles qui sont donc présentes dès les 
premiers signes de défaillance viscérale. Une dome Le sera 
un argument important pour le diagnostic de SALH [38, 44]. 





Étiologies des SALH secondaires 


Infections (IAHS) 


C'est dans la plupart des séries la première cause de SALH 
(2, 7, 45, 46]. Un nombre très important d’agents infectieux a été 
rapporté responsable de SALH. En pratique courante, la plupart 
des cas sont liés à des groupes assez restreints d’agents infectieux. 


— Ce sont avant tout les virus du groupe Herpes avec en premier 
lieu EBV puis cytomégalovirus (CMV). De nombreuses obser- 
vations ont été aussi rapportées avec le Parvovirus B19, le virus 
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de l’hépatite À, la rougeole, et surtout avec les virus zrfluenza À 
(HINI et HSNI). L'épisode de SALH survient dans la plupart 
des cas au cours de k primo-infection. Il faudra donc réali- 
ser des sérologies et ne pas se contenter d’études en Polymerase 
Chain Reaction (PCR). Chez le patient sous immunosuppres- 
seurs c'est de très loin les herpes virus (CMV, Herpes simplex 
virus (HSV), varicelle zona virus (VZV) puis EBV) qui sont les 
premiers agents à rechercher [30, 47-49]. 
— Parmi les agents bactériens, les mycobactéries (swberculosis et 
avium) sont de loin les plus représentées, particulièrement dans la 
population séropositive pour le VIH (VIH+) ou chez les patients 
exposés aux biothérapies. Les salmonelles sont aussi largement 
représentées. Les infections à germes intracellulaires sont clas- 
siquement associées au SALH mais finalement assez rarement 
rapportées en dehors de certaines zoonoses : rickettsiose, fièvre 
Q, ae Les infections à pyogènes ont aussi été associées 
à des SALH. L'enquête bactériologique reposera sur les prélève- 
ments habituels (hémocultures et examen cytobactériologique 
des urines), sur la recherche de mycobactéries et sur des prélève- 
ments orientés sur les points d’appel clinique et les expositions 
articulières (zoonose) sans oublier l'intérêt des prélèvements 
Fes hépatique, médullaire ou ganglionnaire [7, 50, 51]. 
- La leishmaniose en zone d’endémie est une cause fréquente 
de SALH. La toxoplasmose systémique chez le patient VIH+ 
est une cause rare mais rapidement fatale. Une toux, des LDH 
très élevées (plusieurs milliers d’UI), des créatines phospho- 
kinases (CPK) élevées doivent alerter. Il peut s'agir " primo- 
infection ou de réactivation aussi la sérologie n’a qu’un intérêt 
modeste. La PCR est utile mais le résultat trop long à obtenir. 
Le parasite peut être observé au myélogramme mais l’examen 
est peu sensible. Les prélèvements histologiques duodénaux, 
hépatiques et médullaires peuvent permettre le diagnostic. En 
cas de suspicion un traitement devra être débuté sans attente. 
Le Plasmodium chez l’immunocompétent et quelques cas de 
pneumocystose chez le patient VIH+ ont aussi été rapportés. 
L'enquête parasitologique sera orientée selon les séjours en zone 
d’endémie et reposera sur le myélogramme avec examen direct 
parasitologique et culture, les sérologies et les PCR [51, 52]. 
- L'histoplasmose est de loin l'infection fongique la plus induc- 
trice de SALH. Ce sont essentiellement chez les patients issus 
des zones d’endémie de l’histoplasme qu’il faudra l’évoquer 
(Guyane, Brésil, Antilles, États-Unis, Afrique sub-saharienne). 
La sérologie n’est pas très sensible et le diagnostic se fera sur 
l'examen direct d’un échantillon infecté (ulcération buccale, 
lavage broncho-alvéolaire, prélèvements histologiques) [51]. 
La liste des infections citées ici n’est pas exhaustive mais recouvre 
plus de 90 % des SALH associés à une infection. 
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SALH et infections : points particuliers 


- Le SALH induit un déficit immunitaire secondaire sévère. 
L'activation non spécifique de l’ensemble des lymphocytes CD8 
finit par induire une anergie du système T'H1 favorisant les infec- 
tions intracellulaires et les réactivations virales. La myélosuppres- 
sion favorise les infections à pyogènes et les infections fongiques. 
Les complications infectieuses fongiques sont d’ailleurs une cause 
importante de mortalité au cours des SALH [53]. 

- Un SALH au cours d’une primo-infection EBV peut révéler un 
déficitimmunitaire le Il s’agit du syndrome lymphopro- 
lifératif lié à l’X (XLP) ou syndrome de Purtillo. Ce syndrome 
est une forme particulière de FHL touchant les garçons (2 gènes 
mutés connus situés sur le chromosome X : SAP et XIAP) et leur 
conférant une susceptibilité particulière vis-à-vis d'EBV [54]. 
D'autres déficits de douce plus récente semblent donner le 
même tableau, cette fois ci sans liaison à l’X : déficit en ITK et 
en CD27 [55, 56]. Le rituximab peut être discuté dans cette 
indication 

- En Asie et particulièrement au Japon, en Corée et à Taiwan, la 
primo-infection EBV se complique très fréquemment de SALH 
en raison de l'infection par EBV de lymphocytes T cytotoxiques 
et de lymphocytes NK. L'évolution se fait vers une lymphoproli- 
fération T ou NK. Il n’y a pas de déficit génétique connu associé 
à cette forme particulière appelée EBV-HLH. Le rituximab n’a 
que peu d'intérêt puisque les cellules infectées pathologiques sont 
CD20 négatives [57, 13]. 

- Linfection VIH per-se ne se complique pas de SALH. Elle 
constitue toutefois le lit du SALH pour de nombreuses complica- 
tions. Les principales causes de SALH au cours de l'infection HIV 
sont la maladie de Castleman associées au Human Herpes Virus 
8 (HHVB8) (42 %), les lymphomes de Hodgkin (LH) et moins 
fréquemment des lymphomes non hodgkiniens (LNH) (28 %), 
les infections à mycobactérie (25 %) (données personnelles) [29]. 
- En l'absence d’immunodéficience connue, la survenue d’un 
IAHS devra faire rechercher un déficit immunitaire acquis ou 
primitif. Cela justifiera d’un avis spécialisé. 


Maladies malignes (MAHS) 


C'est la deuxième cause de SALH dans le monde. Si la fièvre 
excède 10 jours, les lymphomes deviennent la première cause à 
rechercher (63 % des cas) [46]. Les lymphomes recouvrent plus 
de 90 % des tumeurs dans ce contexte. Des tumeurs solides sont 
quelquefois rapportées et 24 cas de leucémie aiguë [13]. 

Les lymphomes se compliquant de SALH sont particuliers, plus 
fréquemment viro-induits. Il s'agit majoritairement de LNH T 
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anaplasique ou « non other specified », certains de diagnostic 
difficile : Iymphomes T associés aux entéropathies, panniculite 
hémophagocytaire T, lymphome T hépato-splénique, lymphome 
T angiocentré type NK/T [13, 26, 45]. Un SALH au diagnos- 
tic de LNH T est un facteur indépendant de mauvais pronostic 
[58]. Les LNH B, plus rares dans ce contexte, sont eux aussi de 
présentation inhabituelle : lymphome endovasculaire sans masse 
tumorale évidente, lymphome B à grandes cellules CD5+ avec 
phase leucémique [59]. Les LH peuvent aussi se compliquer de 
SALH, plus fréquemment chez l’immunodéprimé et particulière- 
ment chez le sujet HIV+. Ils se présentent alors le plus souvent, sous 
une forme extranodale avec atteinte hépato-médullaire [29]. Le 
diagnostic repose sur l’analyse histologique d’une biopsie en zone 
tumorale. La difficulté tient parfois à la paradoxale faible masse 
tumorale malgré un SALH sévère. Un examen clinique soigneux 
est indispensable à la recherche d’adénopathie, d’un nodule sous- 
cutané, it une éruption cutanée infiltrée ou télangiectasique, d’une 
ulcération muqueuse. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien 
permettra de rechercher un syndrome tumoral profond. Une 
scintigraphie/CT au 18F-FDG permettrait d'apporter des argu- 
ments en faveur d’une maladie maligne en cas d’hyperfixation très 
intense et pourrait guider la biopsie [60]. Dans notre expérience, 
sur 75 patients VIH+, la biopsie d’une adénopathie permet le dia- 
nostic étiologique dans 90 % des prélèvements, la biopsie médul- 
Pie dans 49 %, la biopsie hépatique dans 47 % et la splénectomie 
en dernier recours dans 86 % des cas. La biopsie hépatique avait le 
même rendement sur une série de 30 patients VIH négatifs [12]. 
Ces mêmes prélèvements peuvent aussi mettre en évidence une 
étiologie infectieuse. 
Chez É transplanté d’organe, les lymphoproliférations viro-induites 
précoces peuvent aussi être responsables de SALH. Le diagnostic 
est suspecté sur une PCR sanguine EBV ou HHV8 élevée [32]. 
La maladie de Castleman HHVB8, cause majeure de SALH au 
cours de l'infection VIH, est considérée comme un syndrome 
lymphoprolifératif non clonal. Elle s'exprime par une fièvre, une 
polyadénopathie, une splénomégalie, des signes respiratoires et 
des cytopénies. Des lésions de Kaposi sont présentes au diagnos- 
tic dans 30 à 60 % des cas. Le diagnostic est fortement suspecté 
sur une PCR HHV8 sanguine élevée et confirmé par un examen 
anatomopathologique ganglionnaire [61]. 


Maladie auto-immune systémique 


Plusieurs études montrent que deux maladies systémiques 
peuvent se compliquer lors de poussée de SALH. Il s’agit du lupus 
érythémateux systémique (SLE) et de l’arthrite chronique juvénile 
et de son pendant chez l'adulte, la maladie de Still. Beaucoup plus 


10 


164 


Maladies rares en médecine d'urgence 





exceptionnellement, le dermato-polymyosite pourrait être la cause 
d'un SALH [62, 63]. Le terme de maladie auto-immune systé- 
mique (MAS) est réservé à cette situation. L'hyperferritinémie 
serait un bon signe de MAS au cours du lupus [64]. À contrario, 
dans la maladie de Still en poussée, la ferritine peut être très élevée 
en dehors de tout épisode de MAS. L'apparition d’une élévation 
des transaminases et d’une thrombopénie serait de meilleurs indi- 
cateurs dans ce contexte [5]. Un SALH peut néanmoins survenir 
au cours de nombreuses maladies auto-immunes ou inflamma- 
toires [65]. Il s’agit alors de patients habituellement lourdement 
immunosupprimés et présentant une complication infectieuse, le 
plus souvent virale ou à mycobactérie. Il s’agit alors d’un IAHS. 
attitude thérapeutique est donc radicalement opposée entre ces 
deux situations. 

Les SALH seraient responsables de 2 à 4 % des hospitalisations 
pour maladie systémique. Le pronostic est sévère, pa À entre 20 
et 38 % de mortalité. L’étiologie infectieuse serait de mauvais pro- 


nostic [62, 63]. 


Étiologies rares 


Certains auteurs ont noté des similitudes entre SALH et cer- 
taines réactions médicamenteuses sévères ou de DRESS (Drug 
Rash with eosinophilia and systemic symptoms) [51]. 

Certaines maladies métaboliques peuvent se compliquer de cyto- 
pénies et de splénomégalie avec des signes généraux et des images 
de macrophagie. L'intolérance aux ee dibasiques est celle 
qui cliniquement se rapproche le plus d’une FHL. Il s'agit-là de 


maladie symptomatique dès la petite enfance [51]. 


Traitement 


L'intérêt thérapeutique de reconnaître une SALH réside dans la 
possibilité d’un traitement symptomatique capable, s'il est efficace 
d'améliorer rapidement les défaillances d'organes. En l'absence de 
traitement étiologique, le SALH récidivera. 
-— L’étoposide est un inhibiteur des topo-isomérases de type 2. Il 
s'agit d une drogue de chimiothérapie de la même classe que les 
anthracyclines. L'étoposide est le seul traitement ayant démon- 
tré un gain en survie en clinique. Les 47 patients dans cette 
étude présentaient un EBV-HLH. Le seul le facteur de bon 
pronostic en analyse multivariée était le délai d'administration 
de l’étoposide. Administré avant 4 semaines après le début des 
symptômes, il permettait une survie de 90 % contre 56 % dans 
l'autre groupe. La différence de survie s'établit dans les premières 
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semaines [66]. Son bénéfice en survie est aussi démontré dans 
un modèle de souris knock-out pour perforine [67]. Il semble 
agir essentiellement par cytotoxicité directe sur la Iymphopro- 
lifération T produisant l’INFYy [67]. L'étoposide apparaît donc 
comme un traitement efficace rapidement, habituellement dans 
les 48 premières heures. Il est utilisé à la dose de 100 à 150 mg/ 
m? soit une dose moyenne de 200 mg en une seule injection. Les 
injections pourront être répétées tous les 15 jours si des signes 
de SALH réapparaissent en attendant l'efficacité du traitement 
étiologique. Sa toxicité principale est hématologique, largement 
compensée par l'amélioration des défaillances d'organes et du 
rendement transfusionnel. Il s’agit d’une drogue leucémogène. 
Le risque parait nul en dessous de 2 g/m? cumulée mais il aug- 
mente ensuite (3 % au-dessus de 2 g/m? et 18 % à 19 g/m?) [68]. 
Il convient donc de l’utiliser dans les formes sévères et de débuter 
un traitement étiologique efficace le plus rapidement possible. 
— Les corticoïdes sont souvent partiellement efficaces, au moins 
sur les signes généraux. Lorsqu'ils sont actifs sur la maladie cau- 
sale, ils peuvent suffire à contrôler un MAS [62]. Ils sont souvent 
associés à l’étoposide dans les autres situations à la posologie 
de 1 à 15 mg/kg. L'utilisation de fortes doses n’a pas démontré 
d'efficacité supérieure aux doses de 1 à 2 mg/kg. Les protocoles 
pédiatriques de traitement de FHL utilisent la dexaméthasone 
[9]. Dans certains cas, ils peuvent être délétères et notamment 
dans la maladie de Castleman associée au virus HHV8 où ils 
peuvent être la cause de réactivation de lésions de Kaposi. 

- La ciclosporine est un inhibiteur puissant de la prolifération 
lymphocytaire T. Elle est le traitement de fond de he dans les 
FHL avant la greffe de moelle [9]. Elle peut aussi être efficace 
dans les MAS [5]. Comme les corticoïdes, elle n’a pas démontré 
de bénéfice en survie à la phase aiguë. Il s'agit néanmoins d’un 
traitement à discuter rapidement dans les MAS. La ciclospo- 
rine est utilisée entre 3 et 6 mg/kg/j avec un objectif de dosage 
résiduel entre 100 et 200 ug/L selon les indications. 

— Les immunoglobulines polyvalentes ont été proposées [69]. Le 
niveau de preuve est faible Elles peuvent se discuter en cas de 
primo-infection virale et en l’absence de signes de gravité. 

— Les biothérapies inhibant le TNF ou son récepteur ont été rap- 
portées efficaces dans des MAS au cours de la maladie de Still 
[5]. À contrario, des IAHS ont été rapportées sous anti-TNF. En 
dehors de la maladie de Still cortico-réfractaire, ce traitement 
ne doit pas être proposé. 

— Le protocole HLH 2004 associe de fortes posologies d’étopo- 
side, de la dexaméthasone et de la cyclosporine à 6 mg/kg/j. 
C'est le traitement de choix des FHL dans l'attente d’une ee 
de moelle. Certaines équipes préfèrent remplacer l’étoposide, 
compte tenu de ses propriétés leucémogènes, par du sérum 
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anti-lymphocytaire [9, 24]. Certains auteurs préconisent ce 
traitement dans toutes les situations de SALH [9]. Il n’y a pas 
d’étude permettant d’affirmer que cette agressivité est athée 
dans les formes secondaires. 


Quels patients traiter ? 


Si tous les patients atteints de FHL nécessitent un traitement 
agressif, ce n’est pas le cas des patients atteints de SALH secon- 
daires. Dans les cas les moins graves, le traitement étiologique 
pourra suffire. En revanche, dans les formes sévères le traitement 
par étoposide ne souffrira aucun délai. Des facteurs de mauvais 
pronostic sont rapportés dans deux études : anémie et thrombo- 
pénie sévère, ictère, coagulation intravasculaire disséminée, hyper- 
ferritinémie, élévation de la bêta2-microglobulinémie et un âge 
supérieur à 30 ans sont de mauvais pronostic pour Kaito [70]. En 
soins intensifs, le pronostic est sévère avec une mortalité de 52 %. 
Les facteurs influençant alors la survie sont l’admission pour état 
de choc et une thrombopénie sévère inférieure à 30 G/L. Il appa- 
raît donc raisonnable et indispensable de proposer un traitement 
par étoposide dans les indications suivantes : 

- plaquettes < 30 G/L ; 

SiGtÈre; 

- CIVD ou hypofibrinémie ; 

— présence d’une défaillance d’organe ; 

—tout patient admis en soins intensifs avec un diagnostic de 

SALE: 

— échec des corticoïdes. 

La pathologie sous-jacente influence énormément le pronostic. 
Paradoxalement, à court terme en soins intensifs, un diagnostic 
de lymphome ou de maladie de Castleman est de meilleur pro- 
nostic qu'une infection [15]. De même, au cours d’une maladie 
systémique, le pronostic est meilleur si le SALH est lié à l’activité 
e la maladie et non à une infection [62]. À long terme, la présence 
d’un SALH grève le pronostic de la pathologie sous-jacente [58]. 


Prise en charge globale 


Une évolution favorable dépendra de la qualité de la prise en 
charge. Celle-ci repose non seulement sur l'administration dans 
les temps d’un traitement symptomatique mais aussi et surtout de 
la rapidité avec laquelle le diagnostic étiologique sera fait. Il faudra 
donc être agressif dans la démarche étiologique. La multiplicité des 
prélèvements histologiques est souvent la clé lorsque les premiers 
examens reviennent négatifs. La figure 2 illustre schématiquement 
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les modalités de prise en charge d’un SALH chez l'adulte. Une 
prise en charge spécialisée est préconisée dans les cas sévères ou si le 
diagnostic étiologique n’est pas ep obtenu. Les cas pédia- 


triques devront être tous pris en c 


arge par des équipes aguerries. 


Condusion 


Un SALH doit être évoqué devant toute bicytopénie fébrile. 


Une défaillance d’organe, un ictère, une thrombopénie sévère, des 
troubles de l’hémostase justifient impérativement d’un traitement 
par étoposide. Le succès de la prise en charge dépend de la mise en 
évidence rapide de la cause, ce qui impose une grande agressivité 
dans l’enquête étiologique. 
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CRAN 


Points essentiels 


° Tout purpura vasculaire peut être la manifestation inaugurale d’une 
maladie grave nécessitant un diagnostic en urgence. 


Un purpura vasculaire fébrile peut être le seul signe clinique d’une infection 
systémique (méningococcémie, gonococcémie, endocardite bactérienne), 
imposant la réalisation systématique d’hémocultures. 


Le purpura fulminans impose un traitement antibiotique immédiat, une 
prise en charge en extrême urgence en réanimation, puis une prévention 
chez les personnes contacts. 


Devant tout purpura vasculaire, il importe de rechercher des signes de 
vascularite systémique (arthralgies, neuropathie périphérique, atteinte 
digestive, atteinte rénale). 

Devant tout purpura vasculaire, il faut rechercher une atteinte rénale 
(hypertension artérielle, bandelette urinaire, créatininémie). 


Les purpuras vasculaires sont pour la plupart en rapport avec une 
vascularite d’hypersensibilité d’origine infectieuse ou médicamenteuse, 
d'évolution spontanément favorable. 


Les purpuras vasculaires, associés aux « maladies systémiques », sont le 
plus souvent chroniques et/ou récidivants. 

En cas de suspicion de vascularite systémique, la recherche d'ANCA doit 
être envisagée. 


Une cryoglobulinémie (type IT ou II) est le plus souvent due à une hépatite 
virale C. 


Le purpura rhumatoïde associe un St vasculaire constant, des 


douleurs abdominales et une atteinte rénale qui conditionne le pronostic. 





La constatation d’un purpura vasculaire est le témoin d’une 
angéite nécrosante des petits vaisseaux du derme. Il traduit soit 
l'existence d’une vascularite cutanée isolée, aiguë ou chronique, 
situation la plus fréquente, soit une des manifestations les plus 
reconnaissables d’une maladie systémique d’origine infectieuse 
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ou non. Si le diagnostic positif est le plus souvent aisé (purpura 
infiltré palpable Fe par l’orthostatisme, parfois associé à des 
nodules, des bulles hémorragiques ou des nécroses superficielles), 
l'enquête étiologique peut être difficile imposant une attitude 
pragmatique, les patients étant souvent vus en contexte d'urgence 
du fait de lésions cutanées souvent florides [1-3]. L'existence d’un 
contexte fébrile impose d’éliminer certaines urgences (méningo- 
coccie notamment ou encore endocardite bactérienne). Dans tous 
les cas, il faut systématiquement rechercher des manifestations 
extra-cutanées d’une éventuelle vascularite systémique, en sachant 
que la plupart des purpuras vasculaires sont rattachés à une vas- 
cularite d’hypersensibilité d’origine toxique ou infectieuse et que, 
chez de nombreux patients, l'enquête étiologique s'avère négative. 


Classification des vascularites cutanées 


Les vascularites cutanées regroupent un ensemble hétéro- 
gène d’affections autour d’un dénominateur commun : l'atteinte 
inflammatoire de la paroi vasculaire. Plusieurs classifications ont 
été proposées, mais la plus couramment utilisée est la classification 
dite de Chapell Hill modifiée (tableau 1). Cette classification se 
fonde sur la taille des vaisseaux, mais la liste initiale de dix vas- 
cularites a été étendue à un plus grand nombre de pathologies, 
avec une nouvelle hiérarchisation [4-6]. Cette nomenclature per- 
met une identification plus précise de ces vascularites et surtout 
une approche diagnostique ou thérapeutique optimisée dans des 
groupes homogènes de malades. Cependant, il existe des formes de 

assage entre l’une ou l’autre de ces vascularites et l’essentiel pour 
JA clinicien est d'envisager un spectre continu d’affections au sein 
desquelles se distinguent des tableaux bien individualisés. Devant 
une vascularite cutanée, dont le purpura vasculaire est souvent la 
pierre angulaire sémiologique, l'essentiel est de savoir s’il existe ou 
non des manifestations viscérales susceptibles d’être un facteur 
de mauvais pronostic ou nécessitant une approche diagnostique 
urgente ou thérapeutique particulière [5]. 





Purpura vasculaire : éléments diagnostiques 


Le purpura vasculaire constitue le principal signe cutané des 
vascularites des vaisseaux du derme avec comme éléments sémio- 
logiques essentiels d’une part son caractère pétéchial et surtout 
infiltré et palpable et, d’autre part, son polymorphisme chez un 
même patient tant dans la teinte que dans la taille des lésions. 
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Tableau 1 - Classification révisée de Chapel Hill. 





A. Vascularite des vaisseaux de gros calibres 





Artérite de Takayasu et maladie de Horton 





B. Vascularite des vaisseaux de moyen calibre 





Périartérite noueuse et maladie de Kawasaki 





C. Vascularite des petits vaisseaux 





Vascularites associées aux ANCA : 
— Polyangéite microscopique 
— Granulomatose avec polyangéite (anciennement maladie de Wegener) 
— Granulomatose à éosinophiles avec polyangéite (Maladie de Churg-Strauss) 





Vascularites à complexes immuns : 
- Maladie avec des auto-anticorps anti-membrane basale glomérulaire 
(syndrome de Goodpasture) 
— Vascularite associée aux cryoglobulines 
— Vascularite à IgA (purpura rhumatoïde) 
— Vascularite urticarienne hypocomplémentémique (vascularite avec anticorps 


anti-C1q) 





D. Vascularite des vaisseaux de taille et type variables 





Maladie de Behçet et syndrome de Cogan 





E. Vascularite limitée à un organe 





Vascularite leucocytoclasique cutanée, périartérite cutanée, artérite cutanée, 
vascularite primitive du système nerveux central et aortite isolée 





FE. Vascularite associée à des maladies systémiques 





Vascularite lupique, vascularite rhumatoïde, vascularite sarcoïdosique 





G. Vascularites associées à diverses affections 





Vascularite cryoglobulinémique associée à l'hépatite C, 
Vascularite associée à l'hépatite B, 

Aortite associée à La syphilis, 

Vascularite à complexes immuns associée aux maladies sériques, 
Vascularite à complexes immuns d’origine médicamenteuse, 
Vascularite médicamenteuse avec ANCA, 

Vascularite associée aux cancers 











ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles. 


Ces dernières, maculo-papuleuses et dont la taille varie d’une 
taille d’épingle à plusieurs centimètres, siègent plus volontiers aux 
membres inférieurs et sont favorisées par l’orthostatisme (fig. 1). 
Elles peuvent cependant s’observer sur Fe cuisses, les fesses, l’abdo- 
men, les membres supérieurs voire revêtir une expression plus dif- 
fuse épargnant le visage et une atteinte des muqueuses. Surtout, 
ces lésions purpuriques infiltrées sont souvent associées à d’autres 
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Fig. 1- Éléments purpuriques infiltrés palpables. 


manifestations cutanées tels des nodules sous-cutanés de 2 à 5 mm 
nettement palpables siégeant sur une peau normale, des bulles 
hémorragiques, des macules érythémateuses ou érythémato- 
œdémateuses pouvant prendre l'aspect d’érythème polymorphe 
ou des plaques urticariennes fixées non prurigineuses (fig. 2). 
L'association purpura infiltré-macules érythémateuses-nodules 
dermiques constitue la triade de Gougerot. De façon plus inhabi- 
tuelle, il peut s’y associer des zones nécrotiques ou des ulcérations 
superficielles. Les ecchymoses sont rares et il n’y a jamais d’hémor- 
ragies des muqueuses associées. Ces lésions cutanées, quelle qu'en 
soit l’étiologie, s’accompagnent volontiers d’une fébricule, d’une 
asthénie voir d’arthralgies fugaces, notamment des chevilles, les 
myalgies étant plus inhabituelles [1-3, 7]. 


Si l'aspect clinique est souvent très évocateur, seule la biopsie cuta- 
née d'une lésion permettra d'affirmer le diagnostic de vascularite 
[8]. La qualité de la biopsie est importante (lésion récente et infil- 
trée, biopsie suffisamment profonde pour analyser les trois couches, 
analyse en immunofluorescence éventuelle). L'aspect habituel est 
une vascularite leucocytoclasique associant les éléments suivants. 


- Un infiltrat vasculaire et périvasculaire, tant au niveau des 
artérioles des capillaires et des veinules, constitué essentiel- 
lement de polynucléaires dont la dégradation aboutit à des 
débris nucléaires dispersés dans la paroi vasculaire, d’où le 
terme de leucocytoclasie (poussière). Dans un certain nombre 
de cas, l’infiltrat périvasculaire est en grande partie composé 
de cellules mononuclées ou de lymphocytes, les polynucléaires 
étant rapidement remplacés par les lymphocytes, monocytes 
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Fig. 2— Purpura infiltré pustulonécrotique. 


et macrophages. Ces vascularites Iymphocytaires doivent être 
différenciées des infiltrats périvasculaires sans atteinte parié- 
tale n'ayant pas la même signification pathologique. Elles sont 
considérées comme un stade tardif des vascularites leucocy- 
toclasiques marquant l’évolution vers un mode subaiguë. La 
présence de macrophages et de cellules géantes caractérise les 
vascularites dites granulomateuses. 
- Une nécrose dite fibrinoïde de la paroi des vaisseaux n’est pas 
toujours visible du fait soit caractère segmentaire ou focale des 
lésions, soit de la minceur des parois vasculaires. Il s’agit une 
modification de la matrice extracellulaire observée au contact 
des infiltrats riches en polynucléaires neutrophiles distincts de 
simples dépôts de fibrine. 
- Une extravasation dermique des hématies. 
-Un bombement des cellules endothéliales dans la paroi 
vasculaire. 
- L'importance de la réaction inflammatoire peut être à l’ori- 
ine d'une thrombose secondaire à l'atteinte endothéliale et à 
nain nano. 
- L'immunofluorescence est surtout intéressante pour le dia- 
nostic étiologique. En effet, la présence de dépôts d’IgA sur 
Fes vaisseaux ke petit calibre fera d'emblée évoquer la possibilité 
d’un purpura rhumatoïde, en sachant cependant qu’ils ne sont 
ni spécifiques ni constants. À l’inverse, les dépôts de fibrine, de 
complément ou d’immunoglobulines fréquemment observés ne 
sont pas spécifiques. Leur absence ne peut en aucun cas élimi- 
ner une vascularite. Des techniques d’hybridation in situ voire 
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de biologie moléculaire en peau atteinte ou en peau saine en 
mettant en évidence des antigènes de micro-organismes d’ori- 

ine infectieuse peuvent permettre de préciser dans certains cas 
(obene infectieuse de la vascularite. 


Tous les types de vaisseaux peuvent être atteints. Les vascularites 
leucocytoclasiques touchent plus volontiers les capillaires et les vei- 
nules post-capillaires que les artérioles du derme profond ou de 
l’hypoderme. Classiquement, les lésions purpuriques infiltrées pal- 
pables sont le témoin de l'atteinte des petits vaisseaux (capillaires 
et les veinules post-capillaires), le livedo, les nodules ou les lésions 
nécrotiques les conséquences d’une atteinte des vaisseaux du derme 
ou de l’hypoderme. Au cours des vascularites nécrosantes associées 
ou non à une cryoglobulinémie ou à des anticorps anti-cytoplasme 
des polynucléaires neutrophiles (ANCA), l'atteinte prédomine au 
niveau des artérioles du derme en sachant qu’il existe des atteintes 
associées. Cependant, une vascularite leucycoclasique du derme 
superficiel peut être observée au cours de toutes les vascularites 
cutanées isolées ou systémiques. 





Autres purpuras 


Défini comme une extravasation de sang dans le derme ou les 
muqueuses, le purpura thrombopénique est bien différent. Il s'agit 
d’une lésion de couleur pourpre, ne s'effaçant pas à la vitropression 
le plus souvent er tête d’épingle non palpable, non infil- 
tré. Il peut être ecchymotique ou associé à des hématomes ou des 
hémorragies des muqueuses. Dans tous les cas, la biologie objec- 
tivera une thrombopénie profonde (en règle générale inférieure à 


30 giga/L). 


Le purpura mécanique pétéchial ou ecchymotique, non infiltré 
et non palpable, est secondaire à une fragilité vasculaire. Le pur- 
pura de Bateman du sujet âgé (purpura sénile), constitué de taches 
ecchymotiques, siège volontiers à la face dorsale des mains mais est 
rarement observé au niveau des membres inférieurs. Souvent spon- 
tané, il est favorisé par la prise de corticoïdes. D’autres affections 
ou carences peuvent induire des lésions purpuriques, telles que lors 
des carences en vitamine C ou scorbut ee rencontré en 
France essentiellement chez le sujet âgé), ou encore au cours des 
amyloses (localisation aux zones de nn) Beaucoup plus 
rares sont les purpuras en rapport avec des fragilités vasculaires 
constitutionnelles (maladie du tissu élastique). Bien différents 
enfin sont les purpuras de stase, dans un contexte d’insuffisance 
veineuse ou de syndrome post-thrombotique, volontiers chroniques 
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s'exprimant sous forme de taches jaunâtres notamment dans les 
régions sous-malléolaires souvent associées à une dermite ocre. 


Purpura vasculaire : orientation diagnostique en urgence 


Si la suspicion clinique devra faire discuter une confirmation 
histologique pas toujours indispensable, le clinicien devra d'emblée 
s'interroger notamment dans un contexte fébrile sur l'éventualité 
d’une urgence infectieuse et, d’autre part, sur la présence ou non 
de signes extradermatologiques, notamment rénaux (HTA, bande- 
lette urinaire) témoin d’une vascularite systémique [1-8]. 


Purpura vasculaire et urgence vitale : le purpura fulminans 


Certains purpuras vasculaires sont la première manifestation 
d’une urgence vitale pouvant engager le pronostic vital, notam- 
ment l’infection à méningocoque [2]. Le tableau peut être celui 
d’un syndrome septique, parfois d'emblée sévère avec fièvre élevée. 
Cependant, il est parfois plus discret notamment au stade initial. 
Au syndrome septicémique peut s'associer un état de choc ou des 
troubles de la conscience. Le purpura est volontiers ecchymotique 
et nécrotique, plus ou moins extensif, notamment aux membres 
inférieurs. Toutefois, particulièrement chez l'enfant, le purpura 
peut se limiter à des pétéchies d'apparition rapide et à un syndrome 
infectieux apparemment non sévère. La difficulté tient au fait que 
le plus souvent, le syndrome méningé est au second plan et peut 
passer inaperçu. Le malade doit être rapidement pris en charge 
aux urgences puis en unité de soins intensifs. Tout malade avec 
des signes infectieux doit bénéficier d’un examen clinique complet 
notamment cutané (malade entièrement déshabillé). La constata- 
tion d’un purpura comportant au moins un élément nécrotique ou 
ecchymotique de 3 mm de diamètre, doit immédiatement recevoir 
une première dose d’antibiotique, administrée si possible par voie 
veineuse, adapté aux infections à méningocoques (ceftriaxone : 50 
à 100 mg/kg chez l'enfant ou 1 à 2 g chez l'adulte ou, à défaut, 
ne a : 25 à 50 mg/kg chez l'enfant ou 1 à 2 g chez l'adulte), 
et ce quel que soit l’état hémodynamique du patient. 

Si le méningocoque est le germe le plus souvent incriminé lors 
du purpura fulminans, un tableau similaire peut s’observer lors 
d'infections graves à pneumocoque ou à Balles à Gram négatif 
notamment Aaemophilus. 

La confirmation sera apportée par les prélèvements bactériologiques 
(hémocultures, ponction lombaire si elle est réalisée ou histologie 
cutanée). La constatation d’une infection grave à méningocoque 
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doit faire l’objet d’une déclaration et de mesures de prévention chez 
les sujets contacts (famille, soignants). 


Purpura vasculaire : vascularite cutanée « pure » 
ou localisation cutanée d’une vascularite systémique 


Devant tout purpura vasculaire, le clinicien doit rechercher 
des facteurs favorisants (infection récente, prise médicamenteuse, 
exposition à un toxique), mais surtout définir si cette vascularite 
cutanée est réellement isolée, évoquant plus une vascularite d’hy- 
persensibilité dont l’évolution sera alors probablement bénigne 
sans traitement particulier, ou au contraire s’il s’agit de l’un des 
signes cliniques d’une vascularite systémique. Ce point est par- 
ticulièrement important, même dans un contexte de vascularite 
associée à une maladie infectieuse aiguë ou chronique, car dans 
cette dernière situation l'intégration de la vascularite cutanée dans 
une forme systémique en modifie le pronostic et surtout la prise en 
charge thérapeutique. 

L'examen clinique recherche des signes généraux (altération de l’état 
général, amaigrissement, anorexie), des arthralgies inflammatoires 
ou des troubles vasomoteurs d'apparition récente (phénomène de 
Raynaud, signes d’ischémie digitale, hémorragies sous-unguéales), 
une atteinte ORL (rhinite croûteuse, otite séreuse ou séro-héma- 
tique) ou ophtalmologique (œil rouge douloureux), de signes 
pulmonaires (asthme récent, toux, dyspnée), des signes digestifs 
(douleurs abdominales, hémorragies digestives), des signes neuro- 
logiques (mono- ou multnévrite sensitive ou motrice) et surtout 
une atteinte rénale (hypertension artérielle, hématurie microsco- 
pique à la bandelette urinaire qui doit être systématique, analyse 
de la fonction rénale). 

Au décours, un bilan minimal sera réalisé qui comporte : un 
hémogramme, une analyse des marqueurs inflammatoires (vitesse 
de a on ou C-réactive protéine), des tests hépatiques, de 
la fonction rénale (urée, créatinine), et des hémocultures en cas 
de contexte fébrile. Si les données cliniques et paracliniques de 
débrouillage initial orientent vers une vascularite systémique, il 
convient de demander des examens plus spécifiques : une recherche 
d'anticorps anti-cytoplasmes des polynucléaires neutrophiles 
(p-ANCA et c-ANCA) ou de cryoprotéines et certaines sérologies 
virales (virus des hépatites B et C notamment), la prise en charge 
étant alors assurée en médecine interne. 
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Étiologies de purpuras vasculaires 


Au terme de cette approche initiale, le clinicien est orienté soit 
vers une vascularite systémique dont la prise en charge diagnostique 
et thérapeutique est urgente, soit vers une vascularite d’hypersen- 
sibilité dont les étiologies sont dominées par les infections ou les 
médicaments (tableau 11). Les causes en sont nombreuses et parfois 
intriquées et il n’est pas toujours facile de rapporter le purpura vas- 
culaire à une étiologie infectieuse (ORL ou bronchopulmonaire) 
ou à son traitement (pénicilline, bêtalactamine ou quinolone par 
exemple). Les données de la littérature diffèrent par ailleurs es 
le bilan étiologique réalisé, le mode de recrutement ou même les 
critères d’inclusion. Ainsi, dans la série ambulatoire d’Ekenstam er 
al. [10], les auteurs concluent à une origine toxique et/ou infectieuse 
dans 23 % des cas et à l'intégration dans le cadre d’une maladie 
systémique dans 21 % ; dans 54 % des cas, l’évolution a été rapi- 
ot avorable et aucune étiologie retrouvée. À l'inverse, dans la 
série de Jessop [11], une étiologie infectieuse est observée dans 25 
des 69 cas (36 %), une cause toxique chez 8,7 % des patients, une 
affection systémique dans 23 % des cas. Dans la série espagnole de 
Martinez qui n’a inclus que les vascularites cutanées pures (95 cas), 
une étiologie infectieuse est retenue dans 37 % des cas et une cause 
toxique chez 45 % des sujets [12]. Dans la série belge de Gyselbrecht 
de 65 cas [13], la vascularite leucocyclasique a été rapportée à un 
facteur étiologique chez 34 patients : médicament (5 patients), 
infection (6 patients), médicament et/ou infection (4 patients), 
maladie systémique (10 patients, dont 4 lupus, 2 granulomatoses 
avec polyangéite, 2 maladies de Behçet, une périartérite noueuse 
et une polyarthrite rhumatoïde), purpura rhumatoïde (6 patients), 
cancer (2 patients) et cryoglobulinémie (1 patient). Si l’âge n’est pas 
un élément d'orientation (à la réserve d’affections auto-immunes 
plus rares après 75 ans), le caractère chronique ou récidivant oriente 
plus vers une affection systémique [14]. 


Tableau Il - Principales étiologiques des purpuras vasculaires. 





Idiopathiques 





Médicaments ou toxiques : 

Antimicrobiens et antiviraux : pénicilline, sulfamides, cifloxacine*, gentamicine, 
triméthoprime-sulfaméthoxazole, céfoxitine, clarithromycine, clindamycine, macro- 
lides, tétracycline, minocycline*, vancomycine isoniazide, rifampicine, pyrazinamide, 
chloramphénicol, aciclovir, famciclovir, indinavir, efavirenz, zidovudine 
Antiépileptiques : acide valproïque, carbamazépine, phénytoïne 

Antiarythmiques : amiodarone, quinidine, triméthadione 

Diurétiques : chlorthalidone, furosémide, hydrochlorothiazide, sprironolactone 
Anticalciques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion bêtabloquants : nifédipine, 
diltiazem, acébutolol, aténolol, hydralazine, captoptil 
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Anticoagulants: héparine et héparine de bas poids moléculaire, warfarine 
Anti-inflammatoire non stéroïdien : acide acétylsalicylique, diclofénac, ibuprofène, 
piroxicam 

Anti-rhumatismaux : anti-TNE cyclophosphamide, D-pénicillamine*, méthotrexate, 
rituximab, sels d’or 

Psychotropes : clozapine*, diazépam, maprotiline, paroxetine, trazodone 
Antithyroïdiens : carbimazole, méthimazole, propylthiouracile* 

Antinéoplasiques et antimétaboliques : allopurinol*, azathioprine, busulphan, col- 
chicine, melphalan, rétinoïdes, tamoxifène 

Antileukotriènes* : montélukast*, pranlukast*, zarfilukast* 

Divers : additifs alimentaires, cimétidine, ciclosporine, dextran, iodure de potassium, 
metformine, oméprazole, tacrolimus 

Vaccins ou agents de désensibilisation : grippe, hépatite B, Haemophilus, rubéole, D'T-coq 
Insecticides, herbicides 

Cannabis, cocaïne (lévamisole), ectasy, héroïne 

*médicaments pouvant induire des vascularites associées aux ANCA 








Infections 

Agents pathogènes classiques Associations occasionnelles 
Nesseiria gonorrhoene Bacteroides fragilis 
Nesseiria meningitis Borrelia burgdorferi 
Staphylococcus aureus Brucella 
Streptococcus Campylobacter jejuni 
Cytomégalovirus Escherichia coli 
Virus hépatites B et C Haemophilus, Klesiella 
VIH Mycobacterium tuberculosis, leprae 


Parvovirus B19 Mycoplasmae pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa 

Salmonella typhymurium, hirschfeldii 
Yersinia enterocolitica 

Virus Epstein-Barr 

Virus hépatite A 

Herpès virus 

Rubéole 

Virus influenzae 

Ascaris, ancanthamoeba, microfilaire 
Strongyloides stercoralis 








Vascularites systémiques 





Vascularites associées au ANCA (polyangéite microscopique, granulomatose avec 
polyangéite, Churg et Stauss) 

Vascularites à complexes immuns (cryoglobuline, purpura rhumatoïde) 

Vascularites associées à des maladies systémiques (lupus systémique, polyarthrite 
rhumatoïde) 





Hémopathies ou affections malignes 





‘Tumeur solide (cancer : côlon, poumon, rein) 

Hémopathies : myélome, lymphomes, leucémie à tricholeucocytes, leucémie 
lymphoïde chronique 

Syndrome myélodysplasique 





Autres 





Syndrome de Gougerot-Sjogren 
Entéropathies inflammatoires 
Cirrhose biliaire primitive, cholangites auto-immunes 











ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles ; VIH : virus 
de l’immunodéficience humaine ; TNF : fwmor necrosis factor. 
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Purpura vasculaire et infections 


Si la présence d’un syndrome fébrile n’est pas spécifique de 

la nature infectieuse du purpura, il n’est pas rare qu'un purpura 
vasculaire soit constaté au décours odiae d’un épisode infec- 
tieux. Cependant, le purpura vasculaire étant fréquent au cours 
des endocardites bactériennes, les hémocultures doivent être systé- 
matiques devant tout purpura fébrile, 4 fortiori sil existe un souffle 
cardiaque ou la notion d’une valvulopathie [2, 15, 16]. 
Au cours des maladies infectieuses, le purpura vasculaire s'intègre 
dans la grande majorité des cas dans le cadre d’une vascularite 
d’hypersensibilité, secondaire à une exposition d’un antigène 
d'origine virale, bactérienne ou parasitaire. L'expression clinique 
n'est pas spécifique. En effet, quelle qu’en soit l’étiologie, il existe 
souvent une fébricule, une asthénie et des arthralgies volontiers 
fugaces. Au cours des infections, il s'agit le plus souvent d’une 
forme aiguë évoluant en une ou plusieurs poussées disparaissant 
en quelques semaines. Les principaux agents infectieux incriminés 
sont rapportés dans le tableau IL. Les bactéries Les plus fréquemment 
responsables sont les bactéries à Gram positif, touchant volontiers 
la sphère ORL ou les voies ariennes supérieures ou encore la pre- 
mière manifestation d’une gonococcie. Des antigènes d’origine 
bactérienne ont pu être objectivés au sein des lésions cutanées. Les 
virus les plus souvent incriminés sont le parvovirus B19, le cyto- 
mégalovirus, le virus de l’immunodéficience acquise ou les virus 
à tropisme hépatique. On rapproche des étiologies infectieuses 
les vascularites d’hypersensibilité décrites au décours de vaccina- 
tion, en sachant que dans un certain nombre de cas, la vascularite 
d’hypersensibilité est d’origine toxique (blanc d'œuf, excipient des 
cultures). 





Purpura vasculaire, médicaments et toxiques 


Beaucoup de vascularites cutanées pures sont d’origine toxique 
avec souvent une difficulté pour incriminer l’antibiotique ou l’in- 
fection ayant amené à la prescription médicamenteuse. Ils peuvent 
être dus à de nombreux médicaments avec cependant une préva- 
lence extrêmement faible chez les patients traités [17, 18]. Le délai 
de survenue est variable après le début de la prise médicamenteuse 
de quelques heures à plusieurs années posant alors un problème 
d’imputabilité. En cas de primo-prescription, le délai de survenue 
habituel est compris entre 7 et 21 jours. Ces vascularites d’hyper- 
sensibilité médicamenteuse n’ont aucune particularité clinique ou 
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histologique avec des lésions le plus souvent purpuriques, papu- 
leuses ou nécrotiques, en théorie toutes d’âge identique. Si la vas- 
cularite est le plus souvent cutanée pure, d formes systémiques 
sont possibles. Une hyperéosinophilie est classique bien qu’incons- 
tante, et la présence d’anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 
neutrophiles (ANCA) ne doit pas faire remettre forcement en 
cause le diagnostic de vascularite toxique. Les principaux médica- 
ments incriminés sont résumés dans le tableau IT avec les antibio- 
tiques, les antiviraux, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les 
anti-comitiaux ou encore les anti-T'NF alpha. 


Dans certains cas, la vascularite associée à une prise médicamen- 
teuse s'accompagne d'anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 
neutrophiles, notamment lors des traitements par anti-thyroïdiens 
de synthèse (propylthiouracile) ou par methimazole (16/72 cas 
d'anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles obser- 
vés dans la série de Bonaci-Nikolic [19]). D’autres médicaments 
peuvent donner des vascularites avec ANCA (hydralazine, inhibi- 
teurs des leucotriènes, minocycline, allopurinol, clozapine, phény- 
toïne, ciprofloxacine). Ces vascularites avec ANCA secondaires aux 
médicaments sont aujourd’hui mieux connues et individualisées 
dans la classification de Chapell Hill modifiée. 


Purpura vasculaire et vascularites systémiques 


Plusieurs vascularites systémiques peuvent donner une atteinte 
inflammatoire des vaisseaux de petit calibre (artérioles, capillaires 
et veinules) et s'exprimer par un purpura vasculaire qui peut être 
inaugural. Dans la série du groupe d’étude des vascula- 
rites [20], un purpura vasculaire est constaté dans 25 % des cas et 
ce tant dans la polyangéite microscopique que dans la périartérite 
noueuse. Isolé, il est plus en faveur d’une polyangéite microsco- 
pique. Le purpura est papulo-pétéchial, polymorphe, avec des élé- 
ments d’âge différent évoluant volontiers sur un mode chronique. 
Devant tout purpura vasculaire, il importe de dépister une éven- 
tuelle atteinte viscérale. L'examen clinique recherche des signes 
généraux, des arthralgies inflammatoires ou des troubles vaso- 
moteurs d'apparition, une atteinte ORL ou ophtalmologique, des 
signes pulmonaires, des signes digestifs, des signes neurologiques 
et surtout une atteinte rénale (hypertension artérielle, hématurie 
microscopique, analyse de la fonction rénale) [21]. 


Outre l’analyse de la fonction rénale (recherche d’une hématurie 
microscopique, créatinine), un bilan inflammatoire, un hémo- 
gramme et des tests hépatiques seront réalisés. 
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Surtout, la présence d'ANCA sera recherchée (détection en 
immunofluorescence indirecte) avec deux types de fluorescence 
possibles : cytoplasmique diffuse (ANCA) ou à renforcement 
périnucléaire (p-ANCA). Les c-ANCA sont présents chez 50 à 
90 % des patients souffrant d’une granulomatose avec polyan- 
géite (anciennement granulomatose de Wegener). Les p-ANCA 
sont plus caractéristiques des TNA re pauci-immunes 
(80 % des cas), de la polyangéite microscopique (50 à 75 % des 
patients) et du syndrome de Churg et Strauss (35-45 % des cas) où 
constamment sont présents un asthme et une hyperéosinophilie 
[21:23]. 
Les cryoglobulines sont des Ig sériques précipitant au froid. Trois 
types sont individualisées seront leur composition : cryoglobu- 
linémies de type I (un composant monoclonal), de type II (un 
composant monoclonal et un composant polyclonal), de type III 
(deux composants polyclonaux). Parfois primitives, elles sont sou- 
vent associées à des infections (virus de l'hépatite C représentant 
80 % des étiologies actuelles de cryoglobulinémies de types IT et 
IT) ou à des hémopathies lymphoïdes ou non ou plus rarement à 
des maladies auto-immunes. 
Le purpura vasculaire est le signe cutané le plus fréquent (60 à 
80 % des cas), souvent associé à un phénomène de Raynaud. Il 
est volontiers nécrotique pouvant s'associer à des ulcères volontiers 
douloureux. La biopsie, outre la vascularite leucocytoclasique, 
montre une nécrose fibrinoïde avec en immunofluorescence des 
dépôts d’Ig et de complément. 
Le purpura rhumatoïde (de Schônlein-Henoch) associe un pur- 
ura vasculaire (constant), des manifestations abdominales (dou- 
fes et hémorragies 35-70 % des cas) et une atteinte rénale qui 
conditionne le pronostic (20-75 % des cas). L'atteinte rénale com- 
porte toujours une hématurie et parfois une insuffisance rénale 
avec ou sans syndrome néphrotique. Une atteinte articulaire est 
fréquente (polyarthalgies inflammatoires des grosses articula- 
tions). Le purpura vasculaire prédomine aux membres inférieurs 
remontant souvent sur les fesses. Il peut toucher l’abdomen et les 
membres supérieurs. Favorisé par l'orthostatisme, il peut récidi- 
ver pendant plusieurs semaines. L'histologie, outre la vascularite 
leucocytoclasique prédominant dans les veinules post-capillaires, 
objective des dépôts d’IgA parfois associés à du C3 dans la paroi 
vasculaire des vaisseaux lésés mais aussi des vaisseaux sains. Bien 
qu'évocateurs, ces dépôts d’IgA ne sont cependant pas spécifiques. 
Lorsque au moins deux des quatre critères suivants sont présents, 
la sensibilité diagnostique est de 87 % et la spécificité de 88 % : 
a) purpura palpable ; b) âge inférieur à 20 ans avant le début de la 
maladie ; c) douleurs abdominales diffuses ou diagnostic d’isché- 
mie digestive incluant des diarrhées sanglantes ; d) vascularite des 
a ou des veinules. 
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Principes diagnostiques et thérapeutiques aux urgences 


La prise en charge thérapeutique est bien évidemment fonction 
de l’étiologie. Cependant, les poussées de purpuras vasculaires 
étant favorisées par l’orthostatisme, le repos à la phase initiale est 
toujours recommandé. La plupart des épisodes s’intégrant dans le 
cadre d’une vascularite d’hypersensibilité, un Fr traitement 
symptomatique est le plus souvent recommandé associant un 
repos les jambes surélevées, l’éviction des facteurs potentiellement 
inducteurs, la non-exposition au soleil, l’absence d'utilisation de 
vêtements trop serrés et le recours éventuel à des antalgiques ou 
des anti-inflammatoires non stéroïdiens. En cas de formes récidi- 
vantes ou prolongées peut se discuter le recours à la dapsone ou à 
la colchicine [7]. 


Condusion 


La constatation d’un purpura vasculaire est une situation fré- 
quente volontiers vue dans un contexte d’urgence. Si, dans la plu- 
part des cas, le tableau est celui d’une vascularite d’hypersensibilité 
d'évolution spontanément favorable dont les étiologies sont domi- 
nées par les infections ou les médicaments, il faut garder à l'esprit 
que certains purpuras fébriles ou non sont la première manifesta- 
tion d’une urgence pouvant engager le pronostic vital ou la seule 
manifestation encore visible d’une Le systémique. 
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Maladie des emboles de cholestérol 


A. KARRAS ET C. TRIVIN 


Points essentiels 

+ Pathologie survenant chez le sujet polyvasculaire, le plus souvent après 
un geste endo-vasculaire ou l'initiation d’un traitement anticoagulant. 
Les lésions cutanées sont souvent caractéristiques, avec livedo et 
orteils bleus, ce qui suffit parfois pour poser le diagnostic, lorsque les 
circonstances cliniques sont typiques. 


L'atteinte rénale est très fréquente et se caractérise par une insuffisance 
rénale rapidement progressive, avec hématurie et protéinurie de faible 
débit. 

Une hyperéosinophilie et un syndrome inflammatoire sont fréquents, 
mais il n'existe pas d’anomalie biologique caractéristique. 


Le traitement repose sur l’éviction du facteur déclenchant, les statines, 
l'optimisation des chiffres tensionnels, la prise en charge spécifique 
de l’insuffisance rénale et de la dénutrition. Le rôle bénéfique de la 
corticothérapie reste encore à démontrer. 


Introduction 


La maladie des emboles de cholestérol (MEC) est une mala- 
die athéro-embolique systémique, pouvant compliquer la maladie 
athéromateuse dans ses formes les plus sévères. Êlle peut atteindre 

lusieurs organes, tels que le rein, le système nerveux central, l'œil, 
fe areil digestif ou la peau, et met souvent en jeu le pronostic 
vital. Son do. est difficile et souvent trop tardif, car le 
tableau clinique est hétérogène et les cliniciens sont peu sensibilisés 
à ce problème. 
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Physiopathologie 


L'athérosclérose est une condition nécessaire au développement 
de la maladie des emboles de cholestérol. Il s’agit d’une pathologie 
artérielle favorisée par les facteurs de risque cardio-vasculaires clas- 
siques (âge, sexe masculin, tabagisme, diabète, hypertension, obé- 
sité, dyslipidémie, sédentarité) et caractérisée par la constitution 
d’une plaque d’athérome dans l’intima artérielle des vaisseaux de 
gros et moyen calibre (aorte, carotides, artères mésentériques, coro- 
naires, artères des membres inférieurs). Cette plaque est formée 
dans l’espace sous-endothélial par l'accumulation de lipoprotéines 
athérogènes (LDL, IDL, VLDL), notamment lorsque la concen- 
tration plasmatique de ces dernières est élevée ou qu’il existe une 
dysfonction endothéliale, provoquée par de facteurs tels l’hyper- 
tension artérielle, le diabète ou le tabagisme. La formation de la 
plaque dépend également de facteurs hémodynamiques locaux 
(turbulences, forces de cisaillement, pressions locales), expliquant 
le fait que les plaques apparaissent sur des sites … tels 
les bifurcations le courbures artérielles. Les lipoprotéines pié- 
gées dans la paroi artérielle vont s’oxyder, conduisant à l’initia- 
tion d’une réaction inflammatoire locale [1] et à l'accumulation de 
cellules spumeuses, qui sont des cellules macrophagiques gorgées 
de cholestérol et évoluant vers l’apoptose. Des facteurs chimiotac- 
tiques vont par la suite induire la migration, à partir de la média, 
de cellules musculaires lisses qui envahissent l’intima et proli- 
fèrent, encapsulant progressivement le cœur de la plaque (formé de 
lipides, de cellules spumeuses et de cellules nécrosées) et formant 
une chape fibreuse. En fonction de l’importance de cette chape 
fibreuse et de la réaction inflammatoire locale, on distingue fra 
plaques stables, dont l’évolution se fait vers l’oblitération progres- 
sive de la lumière vasculaire, et les plaques instables, dont le risque 
majeur est la rupture brutale. 

La maladie des emboles de cholestérol est à différencier de la mala- 
die thrombo-embolique artérielle. La maladie thrombo-embolique 
peut certes compliquer une cardiopathie emboligène ou un trouble 
de la coagulation, mais survient le plus souvent sur un terrain athé- 
romateux. Lorsque une plaque instable se rompt, le sang se retrouve 
au contact des éléments thrombogènes du noyau lipidique, abou- 
tissant à une activation plaquettaire et à la formation d’un throm- 
bus qui va soit obstruer brutalement l'artère, soit se détacher de la 
paroi, provoquant une embolie artérielle dans le territoire en aval. 
Le thrombus fibrino-cruorique que l’on observe dans la maladie 
thrombo-embolique est souvent de grande taille, composé essen- 
tiellement de fibrine et d’éléments Fire du sang, telles que les 
plaquettes. À contrario, les emboles de cristaux de cholestérol sont 
de plus petite taille et contiennent surtout les éléments constituants 
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de la plaque d’athérome, avec des cellules spumeuses, des débris 
cellulaires et des amas de lipides. 


Une fois que les emboles ont été libérés dans la circulation, ils 
vont se loger dans des artères de petit calibre (150-200 mm de dia- 
mètre), provoquant une angéite microcristalline, avec recrutement 
in situ de cellules inflammatoires. Cette inflammation locale, faite 
initialement de polynucléaires et d’éosinophiles puis de cellules 
macrophagiques, peut évoluer vers la formation de cellules multi- 
nucléées et de réels granulomes. Dans un second temps, un throm- 
bus peut se former localement, avec prolifération endothéliale et 
fibrose intimale, conduisant à une oblitération artériolaire et une 
ischémie d’aval. /n vivo, comme in vitro, une activation du com- 
plément est souvent observée au contact des emboles de cholesté- 
rol, entraînant le recrutement des cellules multinucléées par le C5a 
(polynucléaires neutrophiles et éosinophiles) et l’initiation d’une 
inflammation de type Th2. Comme Fa cristaux ne peuvent être 
dissous, ni être phagocytés par les macrophages, ils demeurent pré- 
sents au sein de ce thrombus, signant l'origine athéro-thrombotique 
du processus. 





Circonstances favorisantes 


La maladie des emboles de cholestérol peut être spontanée, chez 
le patient polyvasculaire [2], mais le plus souvent on va retrouver 
une cause iatrogène dans le déclenchement de ce processus [3, 4]. 
Dans les séries Le plus récentes [5, 6], on note un acte médical ou 
chirurgical dans 60 à 90 % des cas, dans les jours ou semaines 
précédant l'initiation de la maladie. Il peut s'agir d’une chirur- 
gie vasculaire (résection d’anévrysme de l'aorte, pontage, endar- 
tériectomie), mais le plus souvent la MEC va faire suite à un acte 
radiologique artériel invasif, tel qu’une artériographie, une coro- 
narographie, une angioplastie percutanée transluminale, avec ou 
sans pose d’endoprothèse. Dans ces deux cas de figures, la rupture 
est favorisée par le traumatisme mécanique de la plaque d’athé- 
rome, soit lors de l’abord direct de l'artère (incision, cannulation, 
clampage), soit lors de la montée d’un guide ou d’un cathéter 
endoluminal. 


Classiquement, la présence d’un traitement anticoagulant (ou 
thrombolytique) est également associée à la survenue d’emboles 
de cholestérol. Il peut s'agir de traitement injectables (héparine, 
HBPM) ou oraux (AVK), A plus souvent prescrits parallèlement au 
geste chirurgical ou endo-vasculaire, à doses curatives ou préven- 
tives. Cependant, en l’absence de procédure vasculaire, le seul trai- 
tement anticoagulant n'est retrouvé que dans moins de 10 % des 
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maladies des emboles de cholestérol. Le mécanisme par lequel les 
traitements anticoagulants contribuent à cette pathologie n'est pas 
clair, mais on connaît aujourd’hui le rôle res du système 
de la coagulation sur la plaque d’athérome [7]. 
Les circonstances favorisantes de la MEC, dans les principales 
séries publiées sont résumées dans le tableau I. 


Tableau | - Facteurs déclenchants de la maladie des emboles de cholestérol dans les 
principales séries publiées. 























Jatrogène 
n | Spontané 9 : 
total |angiographie Los anticoagulant 
Fine 221| 69% 31 % 18 % 9 % 14% 
Lye 129] 40% 60 % 43 % 5 % 13 % 
Thadhani| 52 0 % 100 % 96 % 41 % 37 % 
Belenfant | 67 4% 96 % 85 % 36% 76% 
Scolari |354| 24% 76% 81 % 25 % 40 % 


























CV : cardio-vasculaire. 


Épidémiologie 


La MEC survient essentiellement chez des patients de sexe 
masculin (sex-ratio 6:1), le plus souvent après l’âge de 60 ans. Ces 
patients présentent de ul facteurs de risque cardio-vascu- 
laires et une athérosclérose sévère, la plus souvent symptomatique. 
L'incidence n’est pas connue dans la population générale et les 
quelques rares données épidémiologiques dont on Ho. portent 
sur des populations bien ciblées. Ainsi, le pourcentage de patients 
présentant une MEC dans les semaines suivant une coronarogra- 
phie est d'environ 1 % [8], soit environ 20 nouveaux cas pour 1 000 
années-procédures. Dans les séries néphrologiques, l'incidence est 
plus importante, avec 3 % des admissions en néphrologie liées à 
une MÉC dans une série rétrospective [5], et surtout une préva- 
lence de 30 % sur les séries autopsiques de patients décédés après 
une artériographie ou une chirurgie aortique [9]. L'augmentation 
des gestes invasifs et l'emploi de plus en plus fréquent d’anticoagu- 
lants dans des populations âgées pourraient expliquer l’augmenta- 
tion de l'incidence de la MEC, constatée en pratique clinique ces 
20 dernières années. 
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Clinique 


Les manifestations cliniques résultent de la migration des 
emboles de cholestérol et des phénomènes ischémiques et inflam- 
matoires qu’ils engendrent dans les territoires tissulaires intéressés 
par l’occlusion artériolaire. La présentation dépend de la localisa- 
tion et de la taille de la plaque emboligène, des territoires atteints, 
de l’intensité et de la récurrence du processus embolique, de la 
maladie athéromateuse préexistante. Les plaques de l'aorte ascen- 
dante et de la crosse aortique vont ainsi préférentiellement embo- 
liser le territoire cérébral et les artères rétiniennes, alors que les 
lésions artérielles de l’aorte descendante vont emboliser les artères 
rénales, mésentériques ainsi que les artères des membres inférieurs. 
Il existe des formes mineures, infracliniques ou peu sévères de la 
maladie, dont le diagnostic est souvent difficile. Les formes mas- 
sives et fulminantes de la MEC peuvent aboutir à une atteinte 
multiviscérale, dont la mortalité est importante. 


Signes généraux 


Une altération de l’état général, avec anorexie et amaigrissement 
est souvent au premier plan, parfois associée à un syndrome fébrile, 
mais aussi à des lie ou des myalgies. Ces signes précèdent 
parfois l'apparition des signes ischémiques et seul É contexte cli- 
nique peut initialement guider le diagnostic. 


Signes cutanés 


Il s’agit de l’anomalie clinique la plus fréquente, présente dans 
30 à 90 % des cas selon les séries. On note surtout un livedo 
reticularis qui atteint les membres inférieurs, l’abdomen ou les 
fesses. L'autre lésion caractéristique est la présence d’orteils bleus 
ou pourpres (fig. 1), froids et douloureux, pouvant évoluer vers 








Fig. 1 — Lésions caractéristiques au niveau des pieds : 
orteils violacés (a) ou petite lésion nécrotique distale (b). 
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la nécrose, voire la gangrène. Ces lésions sont plus nettement 
visibles lorsque le patient est en position debout. Les autres 
lésions cutanées parfois observées sont un purpura nécrotique 
ou des ulcères chroniques. De façon importante, l'examen cli- 
nique objective souvent la présence des pouls distaux, permettant 
d’écarter un diagnostic d’ischémie aiguë de jambe (qui intéresse 
habituellement un territoire irrigué par une artère de plus gros 
calibre). 


Signes rénaux 


atteinte rénale est détectée chez 50 à 75 % des patients ayant 
une MEC systémique. Elle peut prendre la forme d’une insuffisance 
rénale d'évolution chronique, lentement progressive. Néanmoins, 
le tableau le plus fréquent est celui d’une insuffisance rénale aiguë 
ou subaiguë, s’aggravant en quelques jours ou semaines. Elle associe 
une hypertension souvent sévère, de novo ou accélérée, une protéi- 
nurie le plus souvent de faible débit, une hématurie microscopique 
retrouvée dans 80 % des cas. La dialyse est nécessaire chez environ 
30 à 60 % des patients. La biopsie rénale, non systématiquement 
proposée lorsque le tableau est typique, permet de confirmer le 
diagnostic, en montrant la présence d’emboles intravasculaires 
contenant des cristaux de cholestérol (fig. 2), avec une réaction 
inflammatoire, souvent granulomateuse autour de l’artériole obli- 
térée. Les lésions glomérulaires et tubulo-interstitielles qui sont 
arfois observées résultent de l’ischémie tissulaire provoquée par 
es artériolaire. Le délai moyen entre le geste endo-vascu- 
laire et l’initiation de la MEC est souvent de plus de 8 jours et 
pouvant atteindre plusieurs semaines [9]. Ceci permet souvent de 
différencier une MEC d’une simple nécrose tubulaire aiguë secon- 
daire à une injection de produit de contraste iodé, circonstance 
dans laquelle la dégradation de la fonction rénale est plus rapide, 
dans un délai habituellement inférieur à 48 heures. 





Fig. 2 — Biopsie rénale montrant la présence de multiples emboles 
de cholestérol au sein d’un thrombus intra-artériolaire. 


Maladie des emboles de cholestérol 


195 





Signes digestifs 


l'atteinte digestive est fréquente et souvent sévère, touchant 18 
à 40 % des patients [3, 4]. Le tube digestif est la cible principale, 
mais des rares cas d'atteinte pancréatique, splénique, vésiculaire 
ou hépatique sont décrits. Elle peut se manifester par des dou- 
leurs abdominales, une diarrhée chronique, un syndrome occlu- 
sif ou surtout une hémorragie digestive, révélant une ischémie 
mésentérique. Les examens radiologiques réalisés avec injection 
de produit de contraste ne montrent pas toujours de segment 
intestinal infarci car les territoires atteints sont le plus souvent de 
petite taille. En revanche, les examens endoscopiques révèlent un 
purpura, des érosions ou ulcérations de la muqueuse digestive, 
des sténoses d’origine ischémique. Les biopsies endoscopiques 
de la muqueuse dou ble parfois le diagnostic en 
montrant des lésions ischémiques et parfois des emboles de cho- 
lestérol dans les artérioles digestives. La présence d’une atteinte 
digestive est très péjorative en ce qui concerne le pronostic vital 
du patient [10]. 


Signes neurologiques 


L'incidence de l'atteinte du système nerveux central varie 
entre 4 et 23 % dans les principales séries publiées. Il s’agit 
essentiellement d'épisodes ischémiques cérébraux, transitoires ou 
constitués, dans différents territoires, responsables d’un déficit 
moteur ou sensitif, voire d’un syndrome confusionnel ou d’un 
déclin cognitif rapide [11]. Une amaurose ou une amputation 

artielle 4 champ visuel peuvent également révéler la MEC, par 
e biais d’une atteinte de l’artère rétinienne. L'examen du fond 
d'œil révèle ainsi des plaques orange pathognomoniques sur la 
rétine, au sein des artères rétiniennes, dans 10 à 25 % des cas 


[4-6, 12]. 


Atteinte cardiaque 


Rare et uniquement en cas de plaque emboligène située sur la 
partie proximale de la crosse aortique, elle peut se manifester par 
un syndrome coronarien aigu, voire un infarctus myocardique 
ou une mort subite [13]. La décompensation respiratoire rencon- 
trée au cours de la MEC est habituellement en rapport avec un 
œdème aigu pulmonaire, secondaire à une poussée tensionnelle 
ou une rétention hydrosodée liée à l’atteinte rénale. 
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Examens paracliniques (tableaux Il, III et IV) 


Les signes biologiques associés à la MEC sont peu spécifiques. On 
note essentiellement : 
- un syndrome inflammatoire biologique, avec élévation de la 
CRP et du fibrinogène ; 
-une hyperéosinophilie (> 500/mm), fréquente mais non 
constante, notée is 60 à 80 % des cas selon les séries 
(3, 5, 14, 15]; 
— une anémie, de mécanisme souvent mixte (inflammatoire, 
hémorragique ou liée à la dysfonction rénale) ; 
- des signes urinaires (protéinurie, hématurie) et une élévation 
de la créatinine sont observés en cas d'atteinte rénale ; 
- une hypocomplémentémie est rapportée par certains auteurs, 
retrouvée dans 20 à 39 % des cas selon les séries [3] ; 
- une élévation des CPK, des transaminases et des LDH peut 
parfois être observée, notamment en cas d’ischémie rénale ou 
digestive étendue. 


Tableau Il - Examens paracliniques dans la maladie des emboles de cholestérol. 





Examens paracliniques 





Biologie : 

— Numération formule plaquettes 

- CRP fibrinogène 

— Créatininémie, protéinurie (ratio protéinurie/créatininurie sur échantillon), 
ECBU 

- Transaminases, CPK, LDH, Lipase 

— Bilan immunologique : C3, C4, CH50, cryoglobuline, facteur rhumatoïde, 
ANCA 


— Bilan infectieux : hémocultures 


Imagerie : 

— Fond d'œil 

_ Échographie rénale avec Doppler si insuffisance rénale 

- Imagerie de l’aorte abdominale et thoracique, sans injection d’iode : 
échographie Doppler, angio-IRM, échographie transæsophagienne si 
nécessaire 

— Si absence d’insuffisance rénale : angioscanner abdominopelvien, pour 
recherche de plaques athéromateuses aortiques et identification de territoires 
ischémiques 

— Selon les symptômes : IRM cérébrale, échographie cardiaque, Doppler 
artériel des membres inférieurs 











ANCA : anticorps anti-cytoplasme de polynucléaire neutrophile ; CPK : créatine phospho-kinase ; 
CRP : C-réactive protéine ; ECBU : examen cytobactériologique des urines ; IRM : résonnance 
magnétique nucléaire ; LDH : lactico-déshydrogénase. 
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Plusieurs examens morphologiques peuvent être demandés pour 
confirmer le diagnostic, identifier le siège de la plaque TE 
gène, évaluer les territoires ischémiques et éliminer les diagnostics 
différentiels. 

— L'examen ophtalmologique avec réalisation d’un fond d'œil 

permet de visualiser des emboles dans le territoire rétinien. 

- L'imagerie non invasive de l'aorte permet de rechercher les 

plaques instables d’athérome. Les examens tels que l’écho- 

Doppler ou l’angio-IRM seront à privilégier pour éviter autant 

que possible les injections de produit . contraste iodé, qui 

peuvent majorer une éventuellement insuffisance rénale. 

- Un scanner injecté abdomino-pelvien est parfois nécessaire 

pour éliminer un infarctus mésentérique ou rénal. Ces examens 

iodés sont néanmoins à éviter autant que possible ; s'ils s'avèrent 
indispensables, ils doivent être réalisés après hydratation 
préalable du patient. 

— Une imagerie cérébrale (IRM de préférence) est à demander 

en cas de symptomatologie neurologique. 

— Une échographie cardiaque transthoracique ou transæsopha- 

gienne est nécessaire pour éliminer une cardiopathie emboligène 

et parfois préciser l’état de l’aorte ascendante et la fonction systo- 
lique du ventricule gauche, voire pour éliminer une endocardite 
infectieuse lorsqu'il existe un doute diagnostique. 

- Une échographie rénale, si possible avec réalisation d’un 

mA des artères rénales, est nécessaire en cas d’insuffisance 
rénale aiguë, pour éliminer un obstacle sur les voies urinaires et 
vérifier l'absence de thrombose artérielle rénale. 
- Un écho-Doppler artériel des membres inférieurs doit être 
demandé en cas de doute quant à une ischémie étendue de la 
jambe, tout en sachant que, dans un contexte de MEC, une 
angioplastie artérielle sera à discuter en fonction du rapport 
bénéfice/risque. 





Diagnostic positif 


La confirmation du diagnostic de MEC ne nécessite pas impé- 
rativement la réalisation d’une biopsie tissulaire. On peut ainsi 
se passer d'une preuve histologique lorsque le patient présente la 
triade classique, comportant les trois critères établis par Mayo et 
Schwartz [12] : 
1. Exposition à un facteur déclenchant (geste endo-vasculaire, 
traitement anticoagulant). 
2. Insuffisance rénale aiguë (élévation de la créatinine de plus 
de 50 %). 
3. Présence de signes cutanés typiques ou d’emboles de choles- 
térol au fond d'œil. 
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La biopsie, cutanée ou rénale dans la plupart des cas, sera pré- 

conisée en cas d'absence de facteur déclenchant ou en cas 

d'insuffisance rénale lentement progressive. 

Les principaux diagnostics différentiels sont : 
— les vascularites nécrosantes, évoquées devant le tableau cutané 
et néphrologique (insuffisance rénale rapidement progressive 
avec protéinurie et hématurie), et notamment les cryoglobuli- 
némies qui s'accompagnent également volontiers d’une pous- 
sée tensionnelle sévère. Le Éti immunologique (dosage du 
complément, recherche de cryoglobuline et de facteur rhuma- 
toïde, recherche d'ANCA), ainsi que la biopsie rénale permettent 
de différentier ces pathologies de la MEC ; 
- l’endocardite infectieuse, souvent évoquée devant la coexis- 
tence d’une insuffisance rénale aiguë avec profil vasculaire 
ou glomérulaire, de lésions cutanées distales, d’un syndrome 
inflammatoire biologique. Les hémocultures positives et la 
constatation de lésions valvulaires sur l’échographie cardiaque 
permettent de confirmer le diagnostic d’endocardite ; 
— les néphropathies tubulo-interstitielles iatrogènes, secondaires 
à des injections de produits de contraste iodés ou à une néphro- 
pathie immuno-allergique médicamenteuse. Dans le premier 
cas, le délai entre le geste endo-vasculaire et l’aggravation de la 
fonction rénale est souvent plus court que dans la MEC ; dans 
le deuxième, il existe certes une hyperéosinophilie, comme dans 
la MEC, mais les lésions cutanées sont plutôt de type urtica- 
rien et on ne retrouve pas d'atteinte digestive ou neurologique 
associée ; 
—la maladie thrombo-embolique artérielle aiguë : la présence 
d’une cardiopathie emboligène peut saccompagner de la 
survenue, contemporaine ou successive, de plusieurs infarctus 
constitués, liés à la migration d’emboles fibrino-cruoriques de 
grande taille touchant divers organes, comme le rein, le tube 
digestif, les membres inférieurs ou le cerveau. Il existe assez 
rarement une insuffisance rénale (sauf si les emboles sont bilaté- 
raux), on ne note pas d’hyperéosinophilie. L’imagerie retrouve 
des territoires ischémiques de grande taille, au niveau mésen- 
térique, rénal ou cérébral (contrairement à ce que l’on constate 


dans la MEC). 


Traitement 


La prise en charge thérapeutique de la MEC n'a jamais fait l’ob- 
jet d’une étude randomisée ou contrôlée. Elle repose aujourd’hui 
essentiellement sur des mesures préventives, cherchant à limiter 
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l'extension de la maladie athéro-embolique, et des mesures symp- 
tomatiques, dont le but est de faire face aux conséquences de lis- 
chémie tissulaire. Les principes du traitement (tableau IT) sont 
donc essentiellement les suivants. 


- Élimination des facteurs déclenchants : arrêt des anticoagu- 
lants lorsque cela est possible, évitement des procédures radiolo- 
giques endo-vasculaires et des gestes de chirurgie vasculaire en 
dehors de l'urgence vitale. 


— Contrôle strict de l’hypertension artérielle, en privilégiant les 
inhibiteurs du système rénine-angiotensine, tels les IEC ou les 
ARA2, qui peuvent également avoir un effet bénéfique sur le 
fonctionnement rénal et cardiaque. 


- Stabilisation de la plaque athéromateuse par la prescription 
de fortes doses de statines [16], qui modifient le contenu de 
la plaque d’athérome et diminuent également la réaction 
inflammatoire locale. 


-Un support nutritionnel (supplémentation entérale ou 
parentérale) est indispensable dans les cas qui s’accompagnent 
d'atteinte digestive sévère et d’une altération de l’état général 


L]. 


— La place des corticoïdes est plus débattue dans cette indica- 
tion. Des effets favorables d’une corticothérapie ont été rappor- 
tés dans des petites séries [5, 17-19], souvent à de petites doses 
ne dépassant pas 0,3 mg/kg/j de prednisone. Dans la série non 
randomisée de Boero [19], comportant 17 patients, la mortalité 
à 3 mois des patients sous corticoïdes est à 14 %, versus 70 % 
pour les patients sans corticoïdes. Dans d’autres séries, comme 
celle de Scolari [15], l'utilisation de corticoïdes n’améliorait pas 
le pronostic vital ou rénal des patients. En attendant les résul- 
tats d’un essai prospectif actuellement en cours, la plupart des 
équipes proposent une corticothérapie à faibles doses, dans les 
formes systémiques de MEC qui s’'accompagnent d’une altéra- 
tion de Ê état général, d’une insuffisance rénale aigue ou d’un 
syndrome inflammatoire majeur. 


— La prise en charge spécifique de l’insuffisance cardiaque, 
s'appuyant sur la déplétion hydrosodée grâce aux diurétiques 
ou à l’ultrafiltration. 


- La prise en charge de l'insuffisance rénale, par la dialyse, 
lorsque les paramètres métaboliques ou la surcharge hydroso- 
dée l’imposent. La technique de dialyse la plus adaptée reste 
à définir et certains auteurs ont proposé [20] la dialyse périto- 
néale dans ce contexte ; l’hémodialyse est néanmoins la tech- 
nique la plus souvent employée, tout en évitant au maximum 
l’utilisation d’un traitement anticoagulant pendant l’épuration 
extrarénale [5]. 
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Tableau III - Prise en charge thérapeutique de la maladie des emboles de cholestérol. 





Principes thérapeutiques 





— Arrêt des anticoagulants si possible 

— Éviction de toute procédure endo-vasculaire non vitale 

— Traitement anti-hypertenseur efficace comportant un bloqueur du SRA (IEC 
ou ARA2), avec des cibles < 130/80 mmHg 

— Initiation d’un traitement par Statine à fortes doses (ex. Atorvastatine 80 mg/j) 

— Traitement symptomatique de l’insuffisance rénale (traitement des troubles 
hydro-électrolytiques et acido-basiques, hémodialyse si besoin) 

— Traitement de la surcharge hydrosodée (diurétiques, ultrafiltration) 

— Traitement et prévention de la dénutrition (nutrition entérale ou parentérale) 

— Traitement antalgique adapté à la fonction rénale 

— Corticoïdes systémiques à 0,5 mg/kg/j dans les formes sévères ou évolutives, 
à doses progressivement décroissantes, pour une durée de quelques semaines. 











Évolution 


Le pronostic de la MEC systémique est extrêmement sévère. 

Le taux de mortalité à 1 an était estimé entre 60 et 80 % dans les 
séries historiques [2, 3]. Les principales causes de mortalité sont 
cardio-vasculaires (insuffisance Le ischémie mésentérique, 
accident vasculaire cérébral, ischémie aiguë des membres infé- 
rieurs). Une prise en charge thérapeutique spécifique permet néan- 
moins de réduire significativement cette mortalité (tableau IV), 
estimée respectivement à 13 et 17 % dans les séries récentes de 
Belenfant [5] et Scolari [15]. Dans ces deux publications, les 
auteurs proposent une élimination des traitements anticoagulants 
et des gestes endo-vasculaires, une optimisation des traitements 
antihypertenseurs, une prise en charge nutritionnelle et une épu- 
ration extrarénale adaptée. Dans l’étude prospective de Scolari, les 
facteurs indépendants de mauvais pronostic qui ont été identifiés 
sont l’âge, le diabète sucré, l'insuffisance cardiaque, le niveau de 
fonction rénale, l’atteinte digestive sévère, l’absence de traitement 
antérieur par statine. 
Pour les patients qui survivent, la principale cause de morbidité 
reste l'insuffisance rénale. La dialyse est nécessaire dans 28 à 61 % 
des cas de MEC systémique, lors de l’évolution la maladie. La récu- 
pération d’une fonction rénale utile est inconstante [2-5, 15, 21], 
obtenue seulement dans 21 à 39 % des cas (tableau IV), et par- 
fois tardive, jusqu’à plusieurs mois après l’initiation de l’épuration 
extrarénale. Les facteurs prédictifs de l’évolution vers l’insuffi- 
sance rénale terminale sont la dysfonction rénale préexistante, une 
artériopathie des membres inférieurs, une hypertension artérielle 
sévère [6]. Il a été également suggéré que l’utilisation d’une statine 
réduit le risque d’évolution vers la dialyse chronique. 


Maladie des emboles de cholestérol 


201 





Tableau IV - Pronostic de la maladie des emboles de cholestérol dans les principales 
séries publiées. 









































Pronostic rénal 
Mortalité 
mn àlan Nécessité Récupération 
de dialyse rénale 
Fine 221 81 % 62 (28 %) 13 (21 %) 
Lye 129 64 % 52 (40 %) 13 (26 %) 
Thadhani 52 87 % 23 (44 %) 7 (32 %) 
Belenfant 67 13 % 41 (61 %) 16 (39 %) 
Scolari 354 17 % 11 (33 %) 33 (28 %) 
Theriault 43 33 % 43 (100 %) 12 (28 %) 





Conclusion 


La maladie des emboles de cholestérol est une affection sys- 
témique sévère, dont l'incidence est probablement sous-estimée, 
touchant le patient présentant de multiples facteurs de risque 
cardio-vasculaire et une maladie athéromateuse constituée. Il s’agit 
souvent d’une pathologie iatrogène, déclenchée par des interven- 
tions vasculaires, le. ou chirurgicales, ou les traitements 
anticoagulants. Le pronostic demeure sombre et le traitement mal 
codifié, en l'absence d'essai thérapeutique disponible. L’éviction 
des facteurs déclenchants, la prise en charge médicamenteuse 

récoce de l’hypertension et de la dyslipidémie, le traitement de 
fine rénale et la lutte contre la dénutrition peuvent néan- 
moins transformer le pronostic de ces patients, tant sur le plan vital 
que fonctionnel. 
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Hémorragie intra-alvéolaire et sy 
pneumo-rénal 


C. MAYAUD, A. PARROT, M. FARTOUKH ET J. CADRANEL 


Points essentiels 


° Il est rare qu'un patient se présente aux urgences avec une hémorragie 
intra-alvéolaire diffuse (HIA). 


Quand c'est le cas, l’urgentiste doit reconnaître l'HIA car le pronostic 
vital est engagé. 

Si l’'HIA est reconnue, l’urgentiste doit lancer le plus rapidement possible 
la démarche diagnostique visant à trancher entre origine immune ou non 
immune, car l'attitude thérapeutique en est différente, voire antinomique. 


Dans la mesure où tout . se présentant aux urgences avec une 


HIA peut s’aggraver rapidement, justifiant le recours à des méthodes 
de suppléance respiratoire, rénale ou hémodynamique, l’urgentiste doit 
transférer le plus rapidement possible ce patient dans une unité disposant 
de moyens de suppléance de la ou des défaillance(s viscérale(s) possible(s), 
et associée à un centre expert (dit de référence ou de compétence). 
Indépendamment du traitement symptomatique, un traitement 
étiologique s'impose également en urgence. En cas d’étiologie immune, la 
décision doit être pluridisciplinaire, incluant un ou plusieurs médecin(s) 
d’un centre de référence ou de compétence, car elle peut déboucher sur un 
premier bolus de corticoïdes si existent des signes de gravité immédiate et 
si la probabilité étiologique immune est très élevée. 


Introduction 


L'éventualité d’une hémorragie intra-alvéolaire (HIA) entrai- 
nant la venue aux urgences d’un adulte non immunodéprimé est 
rare. Elle doit néanmoins être connue dans la mesure où l’'HIA 
engage alors le pronostic vital et justifie dès le passage aux urgences 
une prise en charge adaptée à sa gravité et à son mécanisme 
présumé : immun ou non immun. 
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De ce fait, l’'HIA hypoxémiante constitue pour l’urgentiste un défi 
majeur à aborder en quatre étapes : 
1. reconnaître l'HIA ; 
2.avoir en mémoire les principales causes d'HIA et leurs 
fréquences respectives ; 
3. collecter aux urgences les éléments cliniques, radiologiques 
et biologiques discriminants en faveur d’une étiologie, immune 
ou non immune ; 
4. adopter aux urgences la prise en charge la plus adaptée en 
fonction des probabilités étiologiques. 


Reconnaître l'hémorragie intra-alvéolaire 


Diagnostic 


Théoriquement le diagnostic est aisé [1, 2]. 

Le tableau radio-clinique de survenue rapide associe aux urgences : 
hémoptysie, dyspnée, opacités alvéolaires bilatérales diffuses ou 
de anémie et hypoxémie. 

En fait, le tableau clinique peut être atypique ou incomplet. 
L'insuffisance respiratoire peut s'être installée sur plusieurs 
semaines (épisodes antérieurs itératifs d’hémoptysie spontanément 
résolutifs) ou au contraire très brutalement (absence d’hémopty- 
sie, absence d’anémie, opacités radiologiques encore unilatérales ou 
pseudo-pneumoniques à un stade très précoce). 


Diagnostic différentiel 


En pratique, le diagnostic différentiel concerne certaines 
hémoptysies graves d’origine bronchique et certains syndromes de 
détresse respiratoire aiguë [1, 2]. 

Dans l’immense majorité des cas, tout oppose l'HIA diffuse et 
l’hémoptysie grave d'origine bronchique. Sur le plan physiopatho- 
logique, l'HIA correspond à un saignement diffus en provenance 
de la microcirculation de l’acinus pulmonaire, les lésions initiales 
pouvant toucher chacune des structures de la cloison alvéolo- 
capillaire. À contrario, V'hémoptysie d’origine bronchique traduit 
un saignement intrabronchique localisé résultant d’une hyper- 
vascularisation artérielle systémique (HVS), bronchique ou non 
bronchique, et plus rarement d’une lésion des artères pulmonaires. 
Sur le plan clinique, radiologique et endoscopique, nombre de 
signes permettent la distinction (tableau I). Exceptionnellement, 


Hémorragie intra-alvéolaire et syndrome pneumo-rénal 


205 





un saignement intrabronchique massif peut en imposer pour une 
HIA sil est cause d’une inondation bronchique, puis alvéolaire 
diffuse, surtout si le malade a dû être intubé et ventilé avant toute 
endoscopie bronchique. 

De même, au sein des syndromes de détresse respiratoire aiguë de 
l'adulte (SDRA), l'HIA se distingue habituellement par une don- 
née négative (absence de cause habituelle de SDR A) et/ou une don- 
née positive (existence d’une hémoptysie tout à fait inhabituelle au 
cours d’un SDRA, d'autant plus évocatrice qu’elle s'accompagne 
d’anémie). 


Tableau 1 - Éléments distinctifs aux urgences entre hémorragie intra-alvéolaire et 
hémoptysie grave d'origine bronchique. 
































Hémorragie Hémoptysie grave 
intra-alvéolaire d’origine bronchique 
Insuffisance Très fréquente Rare (sauf si inondation 
respiratoire aiguë bronchique) 
Séquelles de maladie Absentes Fréquentes 
respiratoire 
Signes cliniques Très fréquents Absents 
extrapulmonaires 
Radiographie Opacités diffuses Opacité absente 
thoracique ou localisée 
(lésion causale 
+ hémorragie 
périlésionnelle) 
Tomodensitométrie Verre dépoli ; Lésion causale ; verre 
thoracique condensations dépoli périlésionnel ; 
alvéolaires ; diffus localisé 
Angio-TDM Pas de lésion vasculaire Lésion vasculaire 
(hypervascularisation 
artérielle bronchique, 
lésion artérielle 
pulmonaire, saignement 
intrabronchique) 
Endoscopie Saignement diffus se Saignement localisé se 
bronchique renouvelant de manière | renouvelant de manière 
diffuse localisée ; lésion causale 
si bronchique 
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Doute diagnostique 


En cas de doute diagnostique, l’hémoptysie pouvant manquer 

dans un tiers des cas, trois ordres de Dabes peuvent aider au 

diagnostic d’'HIA : 
— des données cliniques = antécédents, circonstances de survenue 
et signes extrapulmonaires évocateurs d’une HIA et non d’une 
hémorragie intrabronchique ou d’un SDRA « usuel » ; 
— des données d'imagerie thoracique = sur le cliché radiologique 
standard : opacités en verre dépoli ou alvéolaires bilatérales, dif- 
fuses ou lo Le prédominantes dans les zones centrales du 
poumon mais épargnant les apex et les angles costo-phéniques 
(aspect d’œdème pulmonaire cardiogénique sans cardioméga- 
lie ni épanchement pleural) [3]. En mnt du thorax 
= opacités en verre dépoli centrolobulaires non déclives évo- 
luant vers des condensations alvéolaires bilatérales épargnant la 
corticale du poumon [4] ; absence de lésion d’allure séquellaire 
source potentielle d'HVS ; si un angio-TDM multidétecteur 
(ou angio-TDM volumique) thoracique est réalisé = absence 
d’hypertrophie des artères bronchiques ou non bronchiques 
témoignant d’une HVS, ou de lésion de l’artère pulmonaire ; 
- des données d rt bronchique = à l'examen macro- 
scopique, absence de lésion di hémorragique, 
constatation d’un saignement diffus ; au lavage broncho-alvéo- 
laire = liquide macroscopiquement hémorragique + hémosidé- 
rose traduite par plus de 20 % de sidérophages et un score de 
GOLDE de 100 si le début de l’'HIA date de 36 à 72 heures 
[5]. Au cours de l'examen, caractère diffus et non localisé d’une 
éventuelle récidive de l’hémorragie. 





Avoir en mémoire les causes d’HIA et leurs fréquences respectives 


Sur un plan analytique 


Sur le plan analytique, les causes d'HIA sont multiples. 
Schématiquement, elles peuvent être classées en causes immunes 
et non immunes (tableau IT). 


HIA d'origine immune 

Elles font régulièrement l’objet de mises au point actualisées 
[6-9]. 
Vascularites systémiques 


Elles en sont la cause la plus fréquente. 
L'HIA y est associée à des signes extrapulmonaires. 
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Tableau Il - Principales causes d'hémorragies intra-alvéolaires (HIA). 





I. HIA de mécanisme immun 





1. Les vascularites systémiques 
- la polyangéite microscopique 
- la maladie de Wegener 
- la capillarite pulmonaire pauci-immune 
- la maladie de Churg et Strauss 
- le purpura rhumatoïde de Henoch-Schônlein 
- la cryoglobulinémie mixte liée au VHC 
- la périartérite noueuse liée au VHB 
— la maladie de Behçet 





2. La maladie à anticorps anti-membrane basale 





3. Les connectivites 
- le lupus érythémateux disséminé 
- la polyarthrite rhumatoïde 
- le syndrome de connectivité mixte 
- la polymyosite 
- la sclérodermie 





4. Les glomérulonéphrites 
- la glomérulonéphrite à IgA 
- la glomérulonéphrite à immuno-complexes 





5. Les autres causes 
- la maladie cœliaque 
— la sarcoïdose 
— les colites inflammatoires 





II. HIA de mécanisme non immun (ou discuté*) 





1. Les causes cardiovasculaires 
— le rétrécissement mitral 
- les insuffisances ventriculaires gauches aiguës ou chroniques en 
décompensation 
- le myxome de l'oreillette gauche 
- le phéochromocytome 
- l’hémangioendothéliome capillaire pulmonaire 
- la maladie veino-occlusive pulmonaire 





2. Les causes infectieuses 
-— la leptospirose* 
- les pneumonies à Staphylococcus aureus (sécréteur de toxine de Panton- 
Valentine) 
- les pneumonies à Hantavirus 
- le paludisme 





3. Les causes toxiques 
— récréatives = cocaïne IV ou inhalée, crack* 
— professionnelles = anhydre trimellitique 
= isocyanates 
détergents/hydrocarbures 











VHC : virus de l'hépatite C ; VHB : virus de l'hépatite B. 
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4, Les causes tumorales 
— métastases endo-vasculaires/multiples hypervascularisées de certains 
carcinomes (choriocarcinome, cancer du rein) 
— hémangioendothéliome épithélioïde 
— angiosarcome pulmonaire 





5. Les troubles de l’hémostase (rarement seuls en cause) 
- fibrinolytiques 

surdosage en anticoagulants 

— hémodialyse 

troubles de l’hémostase primaire 

troubles de la coagulation plasmatique 

— coagulopathie de consommation 


6. Les causes médicamenteuses (voir le site http://www.pneumotox.com) 
- D-pénicillamine* 
— Diphénylhydantoïne* 
— Hydralazine* 
— Nitrofuranes 
— Propylthiouracile* 
- Azathioprine 
— Glibenclamide* 
— Méthotrexate 
— Rituximab 
— Amiodarone 





7. Autres causes 
— Barotraumatisme (plongée sous-marine, post-extubation) 
— Transfusions (syndrome Trali) 
— Embolies graisseuses 
— Embolies de cholestérol 
— Prothèses siliconées 











Polyangéite microscopique [10, 11] 

L'HIA y survient dans près de 20 % des cas. Une phase prodro- 

mique avec altération de l’état général est habituelle. L'âge moyen est 
de 55 ans sans prépondérance de sexe. Les prévalences des atteintes 
rénales, rnumatologiques, cutanées et neurologiques associées sont 
élevées. Dans une série multicentrique, elles étaient présentes dans 
respectivement 97 %, 52 %, 14 % et 7 % des cas [10]. 
Les anticorps anti-cytoplasme du polynucléaire (ANCA), y sont 
initialement présents dans 75 à 85 % des cas, de spécificité anti- 
myéloperoxydase (MPO) dans 90 % des cas et anti-protéinase 3 
(PR3) dans 10 % des cas. La certitude diagnostique repose théori- 
quement sur la mise en évidence d’une vascularite non granuloma- 
teuse sur les produits de biopsie rénale ou cutanée. 


Maladie de Wegener (granulomatose avec polyangéite) [12] 


L'HIA y est fréquente mais symptomatique dans seulement 
10 % des cas. Elle est volontiers révélatrice de la maladie. L'âge 
moyen est de 45 à 50 ans. L'homme est plus souvent atteint que la 
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femme. D'autre organes sont fréquemment atteints avec, par fré- 
quence décroissante, le rein, la sphère ORL et les articulations mais 
la maladie peut être limitée au poumon. Des nodules pulmonaires 
sont présents dans 60 à 70 % des cas. Des ANCA anti-PR3 et 
anti-MPO sont présents dans respectivement 80 % et 10 % des 
cas. La certitude diagnostique repose théoriquement sur la mise en 
évidence d’une vascularite granulomateuse à partir d’une biopsie 
d'organe. En pratique, la biopsie rénale peut n’objectiver qu’une 
glomérulonéphrite  extracapillaire avec  immunofluorescence 
directe négative. La biopsie pulmonaire peut être alors discutée au 
cas par cas, en présence de nodule notamment. 


Autres vascularites 


Des HIA ont été décrites au cours de la maladie de Churg et 
Strauss [13], du purpura rhumatoïde [14], des cryoglobulinémies 
liées à l’hépatite C [15], de la maladie de Behçet [16], voire excep- 
tionnellement de la périartérite noueuse [17] ou de la maladie de 
Takayasku. Tout à fait à part, il faut citer la capillarite pulmonaire 
a [18] correspondant histologiquement à une capil- 
arite à polynucléaires neutrophiles avec une nécrose des cloisons 
interalvéolaires et adnidualene par un âge moyen de 30 ans, 
l'absence de signe extrapulmonaire et l’absence d'ANCA. 


Maladie à anticorps anti-membrane basale glomérulaire (anti-MBG) 
ou maladie de Goodpasture [19] 


Cette maladie rare (0,5 cas par million d’habitants par an) est 
caractérisée par la présence d’anti-MBG ayant la propriété de se 
fixer sur les membranes basales glomérulaires et alvéolaires sous 
la forme de dépôts linéaires et continus. Le profil type est celui 
d’un homme jeune et fumeur mais elle peut toucher des sujets 
âgés. L'HIA inaugure le plus souvent un syndrome pneumo-rénal. 
Dans un certain nombre de cas, cette HIA a été précédée quelques 
semaines auparavant par une exposition à des vapeurs toxiques ou 
à une infection d’allure virale Le voies aériennes supérieures. La 
certitude diagnostique repose sur la mise en évidence d’anticorps 
anti-MBG, circulants (méthodes ELISA ou RIA) ou fixés linéaire- 
ment à la membrane basale glomérulaire en immunofluorescence 
directe. 


Connectivites 


Le lupus érythémateux disséminé [20-22] est la principale 
connectivite cause d'HIA. Celle-ci survient dans moins de 5 % 
des cas mais est alors volontiers révélatrice. Le profil est celui d’une 
femme jeune de 50 ans. L'installation est brutale, en moins de 
5 jours. L'atteinte rénale est présente dans plus de 90 % des cas 
Exceptionnellement, des cas d'HIA ont été décrits au cours de 
polyarthrite rhumatoïde [23], de syndrome de connectivite mixte 
(24, 25], de polymyosite [26], de sclérodermie [27]. 
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Glomérulonéphrites 


La grande majorité des associations HIA-glomérulonéphrite 
qui définissent le syndrome pneumo-rénal s'intègrent dans le 
cadre d’une vascularite, d’une maladie de Goodpasture ou d’une 
connectivite. D’autres associations avec la glomérulonéphrite à IgA 
et la glomérulonéphrite à immunocomplexes ont néanmoins été 
rapportées [28]. 


Limites de l'origine immune des atteintes bifocales, rénales et pulmonaires 


Dans la série de Niles et al. [29], 27 % des atteintes bifocales 
étaient d’origine non immunitaire et les atteintes, respiratoire avec 
HIA et rénale, de nature différente (infection, cancer, diabète..….). 
À l'inverse, l'absence de glomérulonéphrite au cours d’une HIA 
n'élimine pas une origine immune. 


HIA d'origine non immune 


Les séries de la littérature sont avant tout consacrées aux HIA 
d’origine immune [6-9]. De ce fait, les HIA d’origine non immune 
sont essentiellement rapportées sous forme de cas cliniques ou de 
séries consacrées à une étiologie très précise comme la leptospirose 
[30] ou les pneumonies à Ssaphylococcus aureus sécréteur de toxine 
de Panton Valentine [31]. 

Et pourtant, dans une série française récente rapportant 76 cas 
d’'HIA sévère observées sur 22 ans, les causes non immunes étaient 
à l’origine de plus de la moitié des cas [32]. 


Causes cardio-vasculaires 


Elles résultent habituellement d’une hypertension veineuse pul- 
monaire secondaire à une veinoconstriction pulmonaire ou à une 
dysfonction ventriculaire gauche aiguë ou chronique en décom- 
pensation. Il s’agit alors de la forme la plus extrême de l’æœdème 
aigu pulmonaire d'origine cardiogénique, au cours duquel d’ail- 
leurs les hématies constituent la population cellulaire dominante si 
un lavage broncho-alvéolaire est pratiqué. La cardiopathie à ne pas 
manquer est le rétrécissement mitral serré [33, 34] au cours duquel 
la sémiologie auscultatoire peut être trompeuse. Rarement il peut 
s'agir d’autres valvulopathies, d’obstacle mécanique comme le 
myxome de l'oreillette, de poussée hypertensive brutale comme au 
cours du phéochromocytome [35]. Dans les séries les plus récentes, 
la cause cardiovasculaire la plus fréquente est la er ven- 
triculaire gauche, à un stade évolué et d’autant plus que le patient 
est sous anticoagulant [32]. 


Causes infectieuses 


Elles sont dominées, dans les territoires ou départements 
d'Outre-Mer, par la leptospirose [30, 36]. Des virus peuvent éga- 
lement être en cause qu’il s'agisse d'Hantavirus [37] ou du virus 
de la dengue [38]. Plus récemment, l'attention a été attirée sur les 
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formes hémorragiques de grippe HINI [39] et surtout d’infection 
pulmonaire à Saphylococcus aureus sécréteur de toxine de Panton 
et Valentine [31]. 


Causes toxiques 


Parmi les causes toxiques, les drogues récréatives et tout par- 
ticulièrement la cocaïne et ses dérivés [40] ont pris le pas sur les 
expositions professionnelles à l’anhydride trimellitique (confection 
de peintures, plastiques, résines) [41] et aux isocyanates [42]. 


Causes tumorales 


Elles sont dominées o. les métastases endo-vasculaires ou 
pulmonaires hypervascularisées, notamment en cas de chorio- 
carcinome [43] ou de cancer du rein, et par les angiosarcomes. 


Troubles de l'hémostase [44] 


Ils sont exceptionnellement seuls en cause. Le plus souvent, ils 
ne jouent qu'un rôle amplificateur d’une HIA secondaire à une 
lésion de la membrane alvéolo-capillaire d’origine mécanique, 
toxique ou immunologique. 


Causes médicamenteuses 


Les fibrinolytiques, l’héparine, les anticoagulants oraux ou les 
antiagrégants plaquettaires ont été associés à la survenue d’'HIA, 
notamment en cas de surdosage [45]. D'autres médicaments ont 
également pu être incriminés. Le site Pneumotox (http://www. 
pneumotox.com) permet, en cas de doute, de vérifier si des cas 
d’'HIA imputables au(x) médicament(s) reçu(s) ont été rapportés 
dans la littérature. Les mécanismes incriminés sont très variables, 
toxiques ou immunologiques [46]. 


Autres causes 


Enfin, d'autres causes ont été rapportées dans des circonstances 
très particulières = barotraumatisme [47], transfusion, prothèses 
de one. embolies gazeuses voire, chez un athéromateux majeur, 
des embolies de holsétol associant à l'HIA, une hypertension 
artérielle sévère, une insuffisance rénale rapidement progressive et 
un purpura vasculaire. 


Sur un plan synthétique 


Sur le plan synthétique, les fréquences respectives des diffé- 
rentes causes d'HIA sont très variables. 
Dans l’étude française de De Prost eral. [48] portant sur 112 patients 
hospitalisés de 1980 à 2009 (tableau ID), les pathologies immunes 
étaient en cause dans 39 cas. Comme dans toutes les séries de la litté- 
rature, l’évolution des techniques d'approche diagnostique a permis 
d’y attribuer aux vascularites à ANCA une place prépondérante. 
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Tableau III - Causes de 112 HIA observées de 1980 à 2009 dans le centre de 
pneumologie et de réanimation respiratoire de l'hôpital Tenon [48]. 
Groupe I Groupe II 
HIA d’origine (n = 39) HIA d’origine (n = 73) 
immune non immune 
Vasculites n=28 |Causes cardio-vasculaires n = 33 
polyangéite microscopique n=16 |rétrécissement mitral n=4 
maladie de Wegener n=11 |rétrécissement aortique n=l 





dysfonction systolique VG n = 20 


maladie de Churg et Strauss mA dysfonction diastolique VG n=8 









































Maladie des AC Anti-BMG| n=-5 |Causes infectieuses n = 8* 

Connectivite n=6 |Causes diverses n = 18 

lupus érythémateux n=4 SE n=5 
médicamenteuse 

polyarthrite rhumatoïde n=1 |Trouble de l’hémostase n=4 

syndrome de Sharp n=1 |Barotraumatisme n=6 
Cause tumorale n=2 
Embolie graisseuse n=l 
Idiopathique ? n = 14 





* dont 5 pneumonies à Staphylococcus aureus et 1 leptospirose. 


Quant aux causes non immunes incriminées chez 73 patients, elles 

se répartissaient en causes cardiovasculaires (n = 33), infectieuses 

(n = 8), tumorales (n = 2), toxiques/médicamenteuses (n = 5), baro- 

traumatiques (n = 6), troubles de l’hémostase (n = 4), idiopathiques 

(n = 14). 

À propos des résultats de cette série, trois remarques s’ imposent : 

Île est vraisemblablement représentative des HIA vues aux 

urgences puisque 75 % des patients étaient hospitalisés d’em- 
blée ou transférés en secteur de réanimation respiratoire ; 
— elle n’est représentative que des HIA observées en métropole. 
Dans l’Île de la Réunion par exemple, le poids de la leptospirose 
ictéro-hémorragique est infiniment plus important [30] ; 
- malgré un bilan étiologique roche de l'exhaustivité, aucune 
cause précise n’était retrouvée a. 14 cas. Le cadre de ces HIA 
«idiopathiques » devrait se réduire dans l’avenir, d’une part en 
pistant l'apparition retardée d’une vacularite ou d’une connec- 
tivite, d'autre part en progressant dans les bilans infectieux et 
immunitaires. 
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Collecter aux urgences les éléments cliniques, radiologiques 
et biologiques en faveur d’une étiologie immune 
ou non immune 


Sur un plan analytique 


Cette collecte est codifiée et aisée : 
— Circonstances de survenue = âge, sexe, BMI ; comorbidités 
cardiovasculaires et respiratoires ; médicaments et toxiques 
consommés ; site d'acquisition des premiers symptômes ; 
délai entre le premier symptôme respiratoire et la venue aux 
urgences ; phase prodromique d’asthénie et d’amaigrissement 
> 5 % pendant au moins 1 mois. 
— Signes cliniques et radiologiques autres que l’'HIA = valvu- 
lopathie, hypertension arténll , signes d'IVG ; arthralgies/ 
arthrites ; myalgies ; lésions cutanées (nodules, purpura, rash, 
hématomes, ulcérations) ; atteinte neurologique ; atteinte ORL ; 
fièvre ; anomalies radiologiques autres que l’'HIA (cardio- 
mégalie, nodule(s)). 
— Signes biologiques orientant vers un trouble de l’hémostase ou 
un syndrome pneumo-rénal = hématurie > 10% hématies/mL ; 
protéinurie 2 1 g/L ; débit de filtration glomérulaire < 80 mL/ 
min ; NFS avec hémoglobine et plaquettes ; bilan de coagulation. 


Sur un plan synthétique 


Cette collecte doit aider à prédire l’origine immune ou non 
immune de l’HIA. 
Dans une étude rétrospective portant sur 76 cas d’'HIA, Picard 
et al. [32] ont ainsi identifié, en analyse univariée, 12 données en 
faveur de l’origine immune = délai séparant les premiers symp- 
tômes respiratoires et la venue aux urgences > 11 jours ; phase pro- 
dromique d’asthénie et d’amaigrissement > 5 % pendant au moins 
1 mois ; pression artérielle systolique > 160 mmH£ ; arthralgies 
ou arthrites ; myalgies ; lésions cutanées ; symptomatologie ORL ; 
hématurie z 10“ hématies/mL ; protéinurie > 1 g/L ; débit de filtra- 
tion glomérulaire < 80 mL/min ; hémoglobinémie < 10 g/dL ; taux 
de gammaglobulines > 9 g/L. 
En analyse multivariée, seules persistaient quatre données = délai 
séparant les premiers symptômes respiratoires et la venue aux 
urgences > 11 jours ; phase prodromique d’asthénie et d’amaigris- 
sement > 5 % pendant au moins 1 mois ; arthralgies ou arthrites ; 
protéinurie > 1 g/L. 
Se basant sur cette étude, Picard er al. [32] ont ainsi proposé 
un score (tableau IV) immédiatement disponible aux urgences, 
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permettant de prédire l’origine immune d’une HIA. Appliqué 
rétrospectivement à sa série, un score > 4 points aurait détecté, 
avec justesse, 24/27 HIA immunes et, par erreur, 4/44 HIA non 
immunes. Reste qu’à ce jour ce score reste à évaluer en prospectif 
et en multicentrique. 


Tableau IV - Proposition de score immédiatement disponible aux urgences 
susceptible d'aider au diagnostic d'origine immune d’une HIA [321]. 





Variable Point 





Temps entre le 1: symptôme respiratoire et les urgences > 11 j +2 





Phase prodromique d’asthénie et/ou d’amaigrissement > 5 % 

















pendant au moins 1 mois F4 
Arthralgies/arthrites +3 
Protéinurie > 1 g/L + 3 





Forte probabilité d’origine immune si score > 4 points. 


Adopter aux urgences la prise en charge la plus adaptée 
en fonction des probabilités étiologiques 


Prise en charge diagnostique et thérapeutique 


Elle doit se baser sur deux ordres de données. 

— Les probabilités diagnostiques relevant pour chaque patient 
de l’application du score « immun- non immun » (tableau IV) 
mais aussi de la prise en compte de toute donnée discriminative 
que l'examen clinique aurait pu retrouver : inhalation de crack, 
souffle de rétrécissement mitral, survenue en zone d’endémie de 
leptospirose… 

— Le pronostic à court terme en soulignant que la mortalité intra- 
hospitalière des HIA est en moyenne de l’ordre de 20 % à 30 %. 
En ce sens, l’étude rétrospective de De Prost ef al. [49] portant 
sur 96 cas a eu le premier mérite de montrer qu’en analyse multi- 
variée cette mortalité était liée à trois défaillances d'organes : 
le choc (OR = 77,5, 95 % CI = 8,9-677,2) ; l'insuffisance 
rénale avec un débit de filtration glomérulaire < 60 mL/min -1 
(OR = 11,2, 95 % CI = 1,8-68,4) ; l'élévation des LDH > 2N, 
(traduisant l’agression du poumon) (OR = 12,1, 95 % CI = 1,7- 
84,3). Surtout, elle a montré que la mortalité était aussi élevée 
dans le groupe des HIA non immunes que dans le groupe des 
HIA immunes, du fait notamment de la gravité des HIA liées à 
une cause cardiovasculaire. 
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Tableau V - Bilan étiologique à discuter (selon l'orientation étiologique) dans les 


premières 24 heures d’une HIA. 





— NES, plaquettes, TP, TCK, temps de saignement 
— Créatininémie, bandelette urinaire 
— Sédiment urinaire, protéinurie/24 h 





— ECG, BNP échographie cardiaque 


— Hémocultures 
— Examen direct et culture des prélèvements respiratoires 
— PCR leptospirose, sérologie de leptospirose 





— Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires (IF et ELISA) 
— Anticorps anti-membrane basale glomérulaire 
— Anticorps anti-nucléaires et anti-DNA natifs 


— Complément (C3 C4 CH50) 





— Anticorps anti-phospholipides 
— Facteur rhumatoïde ; anticorps anti-CCP 





— Sérologies des hépatites 

— Cryoglobulinémies 

— Schizocytes 

— Anticorps anti-gliadine et anti-endomysium 











Prise en charge diagnostique (tableau V) 


Aux urgences, le complément de la collecte des données cliniques, 
radiologiques et biologiques de base doit privilégier trois groupes 
d’étiologies qui relèvent de thérapeutiques spécifiques, indiquées 
pour un groupe mais parfois contre-indiquées pour un autre, 


A . / 
devant être administrées en urgence. 


— Les étiologies cardiovasculaires, en ayant la hantise de passer 
à coté d’un rétrécissement mitral serré et en n’hésitant pas à 
recourir, en plus de la clinique, de la radiographie standard, 
de l’électrocardiogramme et de la mesure du BNP toujours de 
mise, à un avis cardiologique et à l’échocardiographie. 
— Les étiologies infectieuses en se rappelant qu'une HIA brutale 
et fébrile doit de principe faire évoquer une leptospirose ou une 
pneumonie communautaire à Ssaphylococcus aureus et faire pra- 
tiquer, si le contexte est évocateur, soit une sérologie voire une 
PCR spécifique de la leptospirose, soit des prélèvements respira- 
toires et des hémocultures. 
— Les étiologies immunes avec trois approches possibles : 
“Le oenen sanguin, effectué (et conservé si besoin) avant 
toute corticothérapie, adressé au laboratoire d’immunologie 
correspondant (en prenant soin d'alerter téléphoniquement 
le slots concerné en insistant sur l’urgence et l’impor- 
tance du résultat). Ce prélèvement est destiné à la recherche 
des anticorps d'apport diagnostique décisif ou à forte valeur 
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d'orientation diagnostique dès les 24 premières heures = anti- 
corps anti membrane basale glomérulaire ; facteurs antinu- 
cléairesetanticorps anti DNA natif; anticorps anti-cytoplasme 
des polynucléaires (IF et ELISA à la recherche d'ANCA 
de type anti-myéloperoxydase ou anti-protéinase 3) ; et, de 
manière moins pressante, facteurs rhumatoïdes, anticorps 
anti CCP, cryoglobulinémies, anticorps anti-phospholipides, 
schizocytes, complément, sérologies des hépatites. 

° La biopsie rénale dont la valeur ajoutée diagnostique et pro- 
nostique varie avec l’étiologie. Elle peut montrer : une glo- 
mérulonéphrite avec dépôts linéaires d’anticorps anti-MBG ; 
une glomérulonéphrite extracapillaire avec immunofluores- 
cence négative, associée ou non à une vascularite, granuloma- 
teuse ou non granulomateuse ; une prolifération mésangiale, 
des croissants épithéliaux, des dépôts mésangiaux d’IgA. 
Son indication et le moment optimal de sa réalisation sont à 
discuter avec le correspondant néphrologue. 

° Les biopsies d'autres organes se discutent au cas par cas. La 
biopsie pulmonaire n'a pratiquement plus d’indication. Ses 
risques sont non négligeables et sa valeur ajoutée se limite aux 
rares cas de mise en évidence d’une vascularite granuloma- 
teuse, caractéristique de la maladie de Wegener, par biopsie 
d’un nodule, ou d’une capillarite à polynucléaires avec nécrose 
des cloisons, en cas de capillarite pulmonaire pauci-immune 
[50] ou en cas de suspicion de pathologie tumorale telle qu'un 
angiosarcome. 


Prise en charge thérapeutique des HIA non immunes 


Elle est spécifique et découle du diagnostic : lever en urgence 
d’un ee valvulaire cardiaque ; traitement d’une poussée 
hypertensive maligne ; traitement d’une insuffisance ventriculaire 
gauche ; instauration d’un traitement anti-infectieux adéquat ; 
arrêt, ajustement ou correction d’un traitement anticoagulant ; 
arrêt d’un médicament pour lequel une HIA a déjà été rapportée 
comme effet secondaire. 


Prise en charge thérapeutique des HIA immunes [51, 52] 


Ses objectifs sont au nombre de trois = éviter Le décès par insuffi- 
sance respiratoire aiguë incontrôlable ; éviter la constitution d’une 
insuffisance rénale chronique ; éviter la survenue de complica- 
tions infectieuses (anguillulose, pneumocystose) sous corticoïdes 
ou immunosuppresseurs, susceptibles d’être prévenues par une 
prophylaxie adaptée. 
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La recherche du lieu optimal de prise en charge est cruciale et doit 

prendre en compte chez ces malades la possibilité d’une surve- 

nue rapide de défaillance (s) d’organe(s) justifiant le recours à des 
méthodes de suppléance comme la ventilation mécanique, l’épu- 

ration extrarénale, voire l’oxygénation extracorporelle [53, 541]. 

Le patient doit donc être transféré, dans un délai d'autant plus 

court que son état est plus grave, dans un service de réanimation 

polyvalente intégré ou associé à un centre expert reposant habi- 
tuellement sur un service type médecine interne, néphrologie, 
pneumologie. 

Les bases du traitement seront : dans les 24 premières heures [53] : 
1. un bolus (7,5 à 15 mg/kg/j de methylprednisolone IV, per- 
fusé sur au minimum 1 heure durant 3 jours après recherche et 
correction d’une hypokaliémie et après ECG ; 

2. la limitation de tout facteur susceptible d’aggraver l’hémor- 
ragie intra-alvéolaire (hypervolémie, trouble de Fes : 
3. l’adjonction rapide d’un immunosuppresseur (cyclophospha- 
mide en bolus IV de 500 à 700 mg/m?administrés sur 60 à 120? 
après une bonne préhydratation, toutes les 2 à 3 semaines) une 
fois la maladie immune causale prouvée et étiquetée ; 

4. l’adjonction d'échanges plasmatiques : en première intention, 
indiscutable en cas de maladie à anticorps anti MBG, plus dis- 
cuté en cas de vascularite avec une créatininémie > 500 ; en 
seconde intention, en cas de lupus érythémateux aigu disséminé, 
ou de vascularite, réfractaire. 
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Complications ophtalmologiques aiguës 
des maladies systémiques 


M. GUEDJ ET D. MONNET 


Points essentiels 

+ Première cause d’uvéite antérieure aiguë : l’uvéite liée à l’antigène HLA 
B27. 

+ Trois premières causes d’uvéite intermédiaire : idiopathique, sarcoïdose 
et sclérose en plaques. 

+ Première cause de sclérite : la polyarthrite rhumatoïde. 

+ Uvéites postérieures = le plus souvent graves. Œdème maculaire = élément 
clef du pronostic. 


+ Uvéite de l’arthrite juvénile idiopathique = silencieuse examen ophtalmo- 
logique systématique chez l'enfant avec douleurs articulaires chroniques. 


Introduction 


Les urgences ophtalmologiques peuvent se répartir schémati- 
uement en quatre grandes catégories : urgences traumatologiques 
plaie du globe, corps étranger, brûlure, contusion), urgences à œil 

rouge plus ou moins douloureux (abcès de cornée sous lentilles, 
glaucome aigu, conjonctivite virale), urgences avec altération de la 
vision (décollement de rétine, occlusions vasculaires rétiniennes, 
neuropathies optiques) et urgences neuro-vasculaires avec troubles 
oculomoteurs ou dope (dissection carotidienne, paralysie du HI 
liée à un anévrysme compressif). Les « complications ophtalmolo- 
giques aiguës de maladies systémiques » regroupent un ensemble 
de pathologies d’une telle diversité sémiologique qu’elles peuvent 
s'apparenter à chacune de ces catégories. En effet, leurs origines 
extrêmement variées englobent des causes infectieuses (tubercu- 
lose, syphilis, toxoplasmose, herpès), tumorales (pseudo-uvéite 
lymphomateuse), vasculaires (rétinopathie hypertensive, Horton), 
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métaboliques (œdème maculaire diabétique), inflammatoires pures 
(sarcoïdose, vasculopathie lupique), toxiques (uvéites médicamen- 
teuses), neurologiques (sclérose en plaques) et même pseudo-trau- 
matiques (perforation sclérale nécrosante au cours des polyarthrites 
rhumatoïdes sévères). Par souci de clarté, et plutôt que d’établir un 
classement par étiologie, il paraît préférable ê aborder cette question 
si vaste par une approche pratique, basée sur les modes de présenta- 
tion clinique devant faire rechercher telle ou telle cause spécifique. 











Urgences avec œil rouge ou douloureux 


Les glaucomes aigus et kératites aiguës mis à part, les causes 
d'œil rouge et douloureux liées à des maladies L système sont 
dominées par les wvéites antérieures aiguës et les sclérites. Avant 
d’en distinguer les principales causes, 1. nécessaire de préciser 
la nomenclature internationale récemment définie pour décrire les 


uvéites (SUN Working Group, 2004). 


Uvéites — Définition et classification (fig. 1) 


Le terme d’uvéite désigne une inflammation intra-oculaire, 
pouvant toucher les segments antérieur (chambre antérieure, iris, 
corps ciliaires), intermédiaire (vitré) ou postérieur (rétine) du globe 
oculaire. Ses causes, extrêmement variées, peuvent être d’origine 
infectieuse, inflammatoire, tumorale (pseudo-uvéites), constituer 
des maladies isolées ou systémiques (association à d’autres organes 
atteints), ou encore rester d’origine inconnue (tableau I). 


UVEITE UVEITE UVEITE 
ANTERIEURE INTERMEDIAIRE POSTÉRIEURE 





Fig. 1 — Classification des uvéites selon le site primitif de l’inflammation 
(d’après le SUN). (Illustration © M. Guedj.) 
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Une uvéite antérieure est une inflammation dont le site primitif 
est le segment antérieur de l'œil — chambre antérieure, iris, corps 
ciliaires. C’est ce type d’uvéite qui est responsable des symptômes 
rougeur et douleur. Une uvéite mar est une inflamma- 
tion dont le site primitif est le wirré. Une uvéite postérieure est 
une inflammation dont le site primitif est la rétine ou la choroïde. 
Elle regroupe donc les entités de chorio-rétinite (au premier rang 
desquelles figure la toxoplasmose), rétinite, neuro-rétinite, et 
choroïdite — qui peut être Pie multifocale ou diffuse. 

En cas d’inflammation primitive simultanée de la rétine (ou 
choroïde), du vitré et du segment antérieur, on parle alors de 
« panuvéite ». 

Il faut bien comprendre que la plupart des uvéites intermédiaires 
et postérieures peuvent se compliquer d’une extension antérieure 
de l’inflammation, et donc se manifester par un tableau d'œil 
rouge et douloureux. Par exemple, la toxoplasmose oculaire 
(uvéite postérieure) ou la sarcoïdose (à présentation classique- 
ment intermédiaire et postérieure) peuvent souvent se présenter 
de manière bruyante — avec rougeur et douleur-— par leur com- 
posante antérieure aiguë associée. Parallèlement, des uvéites anté- 
rieures très intenses peuvent se compliquer par contiguïté de 
hyalite ou d'œdème maculaire, et donc de baisse d’acuité visuelle, 
sans être considérées pour autant comme des uvéites postérieures. 

Quoi qu'il en soit, les causes d’uvéites strictement antérieures liées 
à des maladies systémiques sont dominées par les uvéites liées à 
l’antigène HLA-B27 (classées au sein des spondylarthropathies) 
chez ae L'interrogatoire devra donc pister des signes évoca- 
teurs de spondylarthrite ankylosante ee talagies), 
de rhumatisme psoriasique, d’arthrite réactionnelle ou encore de 
maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI). 


Uvéites antérieures aiguës liées à l'antigène HLA-B27 


Elles constituent la cause la plus fréquente d'’uvéite anté- 
rieure aiguë (52 %), ces dernières représentant le type majoritaire 
d’uvéites rencontré en pratique de ville (60 %). Si 7 % de la popu- 
lation générale sont porteurs de l’antigène HLA-B27, seul 1 % de 
ces sujets B27+ sera atteint d’uvéite, statistique remontant à 13 % 
en cas d’antécédents familiaux d’uvéite au 1‘ degré. 

Typiquement non granulomateuses (à précipités rétro-cornéens 
fins), unilatérales mais à bascule (touchant un œil par poussée 
avec alternance possible aux poussées suivantes), ne à hypo- 
pion (sédiment de débris cellulaires inflammatoires en chambre 
antérieure), les uvéites HLA-B27+ sont volontiers fibrineuses et 
très synéchiantes (les synéchies irido-cristalliniennes sont des 
adhérences inflammatoires entre l'iris et la face antérieure du cris- 


tallin) (fig. 2). 
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HYPOPION 


Fig. 2 — Aspect clinique et éléments sémiologiques classiques d’une uvéite antérieure aiguë 
HLA B27+. (Illustrations © M. Guedj.) 


Son traitement est avant tout local, basé sur l’instillation horaire 
de collyres corticoïdes, avec décroissance progressive par paliers 
de quelques jours, et sur des agents mydriatiques pour prévenir 
ou faire céder des synéchies irido-cristalliniennes récemment 
formées. 


Sclérites et épisclérites 


Une sclérite est une inflammation de la paroi du globe (la sclère) 
avec dilatation des vaisseaux scléraux, responsable de rougeur et 
douleurs intenses, qui est associée dans près de la moitié des cas à 
une maladie de système. Une épisclérite est une inflammation de 
la couche plus superficielle tapissant la sclère (l’épisclère) avec dila- 
tation des vaisseaux épiscléraux, responsable de rougeur localisée 
et de douleurs très modérées voire inexistantes, qui est très rare- 
ment associée à une maladie de système. La différence entre ces 
deux entités peut donc être faite sur l’aspect clinique de la rou- 
geur et l’intensité de la douleur (volontiers insomniante dans les 
sclérites), mais aussi grâce au rest à la néosynéphrine, vasocons- 
tricteur local dont l’action permet de contracter seulement les 
vaisseaux épiscléraux — donc de faire disparaître la rougeur des 
épisclérites — mais pas les vaisseaux scléraux — inactif sur les sclérites. 
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nécrosante sur polyarthrite rhumatoïde. 


Parmi les sclérites associées à une maladie de système (près de 
50 %), la polyarthrite rhumatoïde représente la première cause (soit 
plus de 30 % des causes totales de sclérite), devant la maladie de 
Wegener (11 %), les MICI (8 %) et les polychondrites (4 %) d’après 
Akpek er al. (Ophthalmology, 2004). Des causes infectieuses, 
dont le contexte est souvent plus manifeste, doivent également 
être recherchées (zona 11 %, herpès 4 %). Mais si les polyarthrites 
rhumatoïdes représentent 10 à 33 % des cas de sclérite selon les 
études, moins * 1 % des patients atteints de polyarthrite rnuma- 
toïde connaissent un épisode de sclérite au cours de leur évolution. 
En revanche, lorsque la sclérite est dite nécrosante (ou sc/eromalacia 
perforans), la polyarthrite rhumatoïde est de loin la cause domi- 
nante (fig. 3). 

Latteinte nécrosante des sclérites est corrélée à une vascularite sys- 
témique extra-oculaire, donc à une mise en jeu du pronostic vital 
puisque la mortalité des patients non traités atteint jusqu’à 50 % 
dans les 5 à 10 ans. En pratique, devant une sclérite nécrosante 
active, une hospitalisation est à organiser en urgence pour débuter 
des bolus de corticoïdes et de haie 

Les sclérites classiques moins sévères (antérieures diffuses et nodu- 
laires) peuvent répondre à un traitement par AINS oraux pour les 
moins graves et nécessitent parfois une corticothérapie orale en 
cure courte. Dans tous les cas, un bilan étiologique est à prescrire 
dès le premier épisode, avec facteurs rhumatoïdes, anticorps anti- 
CCP et ANCA notamment. 

À l'opposé, les épisclérites, peu ou pas douloureuses et sans menace 
visuelle, ne nécessitent pas de bilan (hors épisodes trop fréquents) 
et guérissent spontanément dans la plupart des cas, avec une 
évolution émaillée de récurrences simples. 


Endophtalmies endogènes 


La grande majorité des endophtalmies (réponse inflammatoire à 
l'invasion d’un germe dans l'œil) est d’origine exogène, c'est-à-dire 
qu’elles font suite à une chirurgie oculaire ou à une plaie du globe. 
Le terme d’endophtalmie endogène (2 à 15 % des endophtalÏmies) 
désigne la dissémination à l'oeil par voie hématogène d’un germe 
issu d’un foyer septique extra-oculaire. C’est en ce sens qu'elles 
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euvent être rattachées aux maladies systémiques. Elles touchent 
A plus souvent des sujets débilités (immunodéprimés, diabétiques, 
cancéreux) et sont soit d’origine bactérienne (suite à une chirurgie 
abdominale ou urologique par exemple) soit fongique (Candida 
albicans en tête, sur toxicomanie IV, endocardite ou dans un 
contexte d’antibiothérapie prolongée en soins intensifs). 
Le bilan infectieux est large (prélèvements infectieux multiples, 
de la porte d’entrée si possible, écho-Doppler cardiaque, hémocul- 
tures — milieu de Sabouraud —, ponction de chambre antérieure et 
biopsie vitréenne) et le traitement antibiotique probabiliste, systé- 
mique et intra-oculaire (injections intravitréennes) à moduler selon 
les facteurs de risque et le foyer suspecté en attendant les résultats 


des prélèvements (fig. 4). 





Fig. 4 - Hypopion géant au cours d’une endophtalmie endogène 
avec tableau de panuvéite. 


Urgences avec baisse de la vision 


Deux types de baisse de vision sont à distinguer : la baisse de 
l’acuité visuelle (ou performance visuelle centrale), et l’altération 
du champ visuel (ou scotome) se manifestant comme une tache 
noire ou un voile, central ou périphérique. 


Avec baisse de l’acuité visuelle 


De très nombreuses maladies systémiques peuvent être respon- 
sables de baisse d’acuité visuelle. Seules les causes les plus fréquem- 
ment rencontrées en pratique seront développées dans ce chapitre. 


Uvéite de l'arthrite juvénile idiopathique 

Principale cause d’uvéite chronique chez le jeune enfant, volon- 
tiers bilatérale et insidieuse, l’inflammation oculaire complique 20 à 
30 % des formes d’arthrite juvénile idiopathique sans qu’il n'existe 
de parallélisme entre la gravité des atteintes oculaire et articulaire. 
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L'uvéite survient en moyenne un an après les premiers signes arti- 
culaires et a la particularité d’évoluer silencieusement (à œil blanc 
et indolore, avec baisse d’acuité visuelle progressive), justifiant un 
examen systématique à la lampe à fente chez tout enfant avec symp- 
tômes d’arthrite chronique de plus de 6 semaines. Lorsque l'enfant 
se plaint de baisse de vision, des complications sont souvent déjà 
constituées (œdème maculaire, cataracte, kératopathie en bande- 
lettes, séclusion pupillaire avec synéchies sur 360° et hypertonie 
oculaire brutale), synonymes d’amblyopie (perte d’acuité visuelle 
définitive) en l’absence de traitement rapide. Celui-ci est avant tout 
local (corticoïdes topiques horaires en décroissance progressive, asso- 
ciés à des cocktails mydriatiques pour tenter de vaincre les synéchies 
irido-cristalliniennes) avec contrôle systématique à 24-48 heures si 
l'atteinte est sévère initialement. Précisons que les injections périocu- 
laires (latéro-bulbaire ou sous-ténonienne) en cas d’œdème maculaire 
sont en pratique très difficiles chez le jeune enfant et nécessitent une 
courte anesthésie générale. Enfin, un traitement systémique par 
corticoïdes oraux et immunosuppresseurs (méthotrexate) ou anti- 
TNEF (adalimumab) — à visée d'épargne cortisone — doit être débuté 
sans attendre dans les formes sévères mal contrôlées, à cause de la 
menace de complications oculaires et d’amblyopie rapide. Grâce à 
cette escalade thérapeutique plus précoce et à un meilleur dépistage, 
le taux de cécité lié à l’arthrite juvénile idiopathique a diminué de 
15-38 % dans les années 80 à 5 % de nos jours (fig. 5). 





Fig. 5 — Synéchies irido-cristalliniennes, cataracte et « kératopathie 
en bandelettes » au cours d’une arthrite juvénile idiopathique. 


Uvéite de la sarcoïdose 


Première cause d’uvéite intermédiaire (inflammation primitive 
u vitré avec hyalite), typiquement associée à des vascularites réti- 
du vit hyalite), ty ment iée à d larites rét 
niennes périphériques et des lésions de choroïdite multifocale, la 
sarcoïdose peut aussi se compliquer fréquemment d’œdème macu- 
laire responsable de baisse de la vision. Le tableau peut également 
Les la forme d’une uvéite antérieure granulomateuse, volontiers 
ypertone et synéchiante, et dans ce cas douloureuse. Lorsque l’ori- 
gine sarcoïdosique d’une uvéite est fortement suspectée, un dosage 
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, un scanner thoracique à 
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la recherche d’adénopathies médiastinales et un quantiféron ou une 
IDR tuberculinique — éliminant une tuberculose comme diagnostic 
différentiel classique — sont demandés rapidement. Ce bilan peut 
ensuite être complété par des biopsies des glandes salivaires acces- 
soires ou des biopsies bronchiques étagées au cours d’une endosco- 
pie avec lavage broncho-alvéolaire, à A recherche d’un granulome 
inflammatoire sans nécrose caséeuse signant le diagnostic histo- 
logique de sarcoïdose. Malgré cela, de nombreux cas ayant une 
présentation ophtalmologique typique de sarcoïdose restent sans 
preuve anatomopathologique et sont considérés comme « sarcoïdose 
présumée » et traités comme tels. Le traitement, uniquement suspen- 
sif, n'a pas pour but de faire disparaître toute trace d’inflammation 
mais de limiter les conséquences graves sur l'œil d’une inflammation 
non contrôlée (œdème maculaire, œdème papillaire, vascularites 
sévères, hypertonie). Certaines formes bénignes (hyalite minime sans 
retentissement visuel, vascularites périphériques isolées, adénopathies 
médiastinales hilaires simples asymptomatiques) sont d’ailleurs en 
abstention thérapeutique complète. À l’inverse, les formes graves 
— avec œdème maculaire bilatéral notamment — nécessitent d'emblée 
un traitement. Celui-ci est basé sur les corticoïdes, traitement de 
référence de la sarcoïdose, par voie orale en décroissance progressive 
(prednisone) mais aussi par injections intra- ou périoculaires (triam- 
cinolone ou dexaméthasone) pour le traitement local de l’æœdème 
maculaire. Un traitement immunosuppresseur (le méthotrexate en 
première intention) est associé pour les De de sarcoïdose cortico- 
dépendantes ou en cas de complications des corticoïdes (fig. 6). 








Fig. 6 — Aspect OCT d’un œdème maculaire cystoïde et précipités rétrocornéens 
granulomateux au cours d’une sarcoïdose oculaire. 


Uvéite de la maladie de Behçet 


Atteinte ophtalmologique grave dont les conséquences peuvent 
être rapidement dévastatrices sur la vision, la maladie de Behçet 
est bâtie sur un faisceau d’éléments, au premier rang desquels 
figure l’aphtose buccale, critère indispensable au diagnostic. Les 
— génitaux (définissant l'« 4phtose bipolaire » s'ils sont associés 
à des aphtes buccaux), la pseudo-folliculite cutanée (pustules non 
centrées par un poil), les troubles génito-urinaires, digestifs et arti- 
culaires en constituent les atteintes classiques mais peu spécifiques 
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si elles ne sont pas associées entre elles ou à un terrain évocateur 
(homme jeune, originaire du bassin méditerranéen -Turquie en 
tête — ou d'Asie, et porteur de l’antigène HLA-B51). Les atteintes 
vasculaires de la maladie (thromboses artérielles et veineuses, vas- 
cularites), particulièrement graves quand elles concernent le sys- 
tème nerveux central (neuro-Behçet) peuvent également toucher 
les vaisseaux rétiniens et conditionner le pronostic visuel. L'uvéite 
est en effet un des critères clefs du diagnostic et est inaugurale de 
la maladie dans un cas sur cinq en moyenne. Non granulomateuse 
À précipités rétrocornéens fins), l’uvéite peut comporter une part 
antérieure aiguë et douloureuse, souvent à hypopion, mais toute sa 
sévérité dépend de l'atteinte postérieure (rétinienne), caractérisée par 
des foyers nécrotico-hémorragiques et des vascularites, et dont la loca- 
lisation centrale peut faire chuter rapidement l’acuité visuelle (fig. 7). 





Fig. 7 - Thrombose veineuse spectaculaire et foyers nécrotico-hémorragiques d’une atteinte 
rétinienne de maladie de Behcçet. 


Sila colchicine (pour l’aphtose), l’aspirine et les corticoïdes oraux sont 
suffisants pour les formes non sévères de la maladie et sans atteinte 
ophtalmologique, l'arsenal thérapeutique doit s’intensifier fortement 
en cas d'atteinte rétinienne même minime de Behçet. À la cortico- 
thérapie orale et aux anti-agrégants plaquettaires, s'ajoutent alors des 
immunosuppresseurs (l'azathioprine en première intention) amélio- 
rant le pronostic visuel à long terme. Des bolus de cyclophosphamide 

euvent même être associés à des bolus initiaux de solumédrol dans 
Fe formes très sévères avec atteinte maculaire, avant un relais par 
azathioprine et prednisone en traitement d'entretien de plusieurs 
années. Le suivi est placé sous la menace constante de récidives 
homo- ou controlatérales, justifiant la plupart du temps le maintien 
au long cours de faibles doses de cortisone et d’immunosuppresseurs. 


Uvéites infectieuses 


Si la première cause d’uvéite infectieuse postérieure reste la toxo- 
lasmose oculaire, dont l'atteinte est strictement limitée à l'œil chez 
Re immunocompétent, de nombreuses causes infectieuses systé- 
miques peuvent se compliquer d’uvéite avec baisse d’acuité visuelle. 
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Famille des herpes viridae 
Les virus varicelle-zona (VZV) et Herpes Simplex (HSV) 


peuvent entraîner des rétinopathies virales nécrosantes dont l’évolu- 
tion est très rapide et le pronostic redoutable. On parle de nécrose 
rétinienne aiguë (ARN, pour Acute Retinal Necrosis) chez l’immu- 
nocompétent, et de nécrose rétinienne externe progressive (PORN, 
pour Progressive Outer Retinal Necrosis) chez l’immunodéprimé. 
Si ces deux entités proviennent de la réactivation d’une FA er 
herpétique latente, elles se distinguent par la réponse immunitaire 
de hôte : extrêmement inflammatoire pour l’immunocompétent, 
mais rétinite silencieuse et sans hyalite chez l’immunodéprimé. 
L'évolution habituelle de ces rétinites est sévère car elles peuvent se 
compliquer rapidement de nécrose du pôle postérieur, d’atrophie 
optique, de décollement de rétine et donc de cécité. Le pronostic 
est conditionné par la précocité du diagnostic et de la mise en route 
du traitement | (aciclovir ou valaciclovir) mais reste malgré 
tout redoutable chez l’immunodéprimé (fig. 8). 

Par ailleurs, la gravissime rétinite à CMV, infection opportuniste 
définissant l’entrée en stade SIDA du VIH+ au taux de CD), infé- 
rieur à 50 cellules/mmÿ, est considérée comme une entité distincte. 


F Lu, L. 
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Fig. 8 — Foyers confluents périphériques de rétinite virale, avec « front de nécrose » bien 
visible sur l’image de droite. Le diagnostic différentiel entre une ARN et une maladie de 
Behçet ou un lymphome intraoculaire primitif peut être particulièrement difficile. 

















Fig. 9 — Kératite herpétique dendritique (au test à la fluorescéine) et atrophie irienne au cours 
d’atteintes herpétiques du segment antérieur. 
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Sa fréquence et sa corrélation avec un pronostic vital très sombre 
ont été transformées par la généralisation des trithérapies antivirales 
dans les pays développés. 

De manière plus courante et moins dramatique, les virus de la famille 
herpes peuvent être responsables d’atteintes du segment antérieur 
(cornée, iris, chambre antérieure). De la classique ulcération cor- 
néenne dendritique — au test à la fluorescéine — aux segmentites 
herpétiques antérieures avec hypoesthésie cornéenne, endothélite, 
atrophie irienne et hypertonie oculaire dans les formes typiques, les 
atteintes liées aux virus HSV ou VZV — dans le cadre d'un zona du 
ganglion de Gasser — sont fréquentes et se compliquent volontiers 
de récurrences. Elles nécessitent donc souvent, après le traitement 
d'attaque par valaciclovir (3 g/j la première semaine), une cortico- 
thérapie topique et un traitement antiviral prolongés (valaciclovir 
1à2 cp/j ne cours) dans les formes très récidivantes cortico- 
dépendantes et « valaciclo-dépendantes » (fig. 9). 


Infections bactériennes systémiques 


Les endophtalmies endogènes mises à part (traitées plus haut), 
certaines infections bactériennes peuvent déclencher d uvéites. 
Citons la #uberculose, souvent de  . latente, sans signe ophtal- 
mologique pathognomonique (très rares tubercules de Bouchut) et 
dont le dois passe par une IDR à la tuberculine et une radiogra- 
phie de thorax dans le Elan initial de la plupart des uvéites. En cas 
de forte suspicion, un quantiféron et un scanner thoracique pour- 
ront être demandés d’emblée, suivis des examens invasifs et histo- 
logiques recherchant le Mycobacterium tuberculosis. Dans les rares 
cas où celui-ci est mis en évidence, une quadrithérapie classique 
s'impose. Dans les autres cas (présumés), un traitement d’épreuve 
de l’uvéite, encore peu consensuel, sera débuté au moindre doute, 
parfois également sous la forme d’une quadrithérapie (Fig. 10). 

La syphilis, à ne jamais omettre et simulatrice par définition, est plus 
facile à identifier biologiquement et à traiter. La sérologie TPHA- 
VDRL fait partie du bis de routine classique des uvéites et le 
traitement de référence par pénicilline est efficace dans la grande 
majorité des cas. En cas d'atteinte chorio-rétinienne, le traitement 
doit être calqué sur celui de la neurosyphilis (pénicilline IV) (fig. 11). 
D'autres atteintes bactériennes avec complications oculaires sont 
possibles. Citons la maladie de Lyme, la leptospirose, la brucellose 
et la rickettsiose, aux présentations cliniques multiples devant faire 
préciser avec soin l’anamnèse (recherche de morsure de tique, d’es- 
carre cutanée, de rash fébrile..…) de toute uvéite d'aspect inhabituel 
amenant à suspecter une pathologie d’inoculation. 

Enfin, l’uvéite fée à l'infection à Bartonella henselae dans la maladie 
des griffes du chat peut présenter un aspect clinique de « neuroréti- 
nite stellaire » caractéristique et est généralement de bon pronostic 
même sans traitement (d'autant plus qu'aucun antibiotique n’a fait 
la preuve de son utilité) (Fig. 12). 
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Fig. 10 — Tubercules de Bouchut au fond Fig. 11 — Infiltrat chorio-rétinien placoïde du 
d’œil au cours d’une uvéite tuberculeuse. pôle postérieur d’origine syphilitique. 
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Fig. 12 — Fond d’œil avec neurorétinite stellaire caractéristique 


de la maladie des griffes du chat. 





Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 


Cause d’uvéite rare en Europe mais plus fréquente en Asie ou chez 
les latino-américains, la mt de Vogt-Koyanagi-Harada désigne 
une forme particulière d’uvéo-méningo-encéphalite, présumée auto- 
immune et dirigée contre les mélanocytes. Luvéite est classiquement 
bilatérale, granulomateuse et synéchiante, avec atteinte postérieure 
caractéristique à type de décollements séreux rétiniens à la phase aiguë, 
évoluant vers une dépigmentation plus tardive du fond É œil («sunset 
glow fundus ») et du limbe. L'association typique mais inconstante 
avec une "méningite Iymphocytaire, une surdité de perception et un 
vitiligo doit être systématiquement recherchée (Fig. 13). 





Fig. 13 — Décollements séreux rétiniens multiples objectivés 
sur la coupe OCT dans une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada. 
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Le traitement repose sur une corticothérapie systémique fortes doses en 
urgence, souvent initiée par des bolus de in puis orale en 
décroissance douce. Cette attitude thérapeutique de première intention 
est bien souvent suffisante pour contrôler la maladie, généralement de 
bon pronostic grâce à une prise en charge précoce. Des immunosuppres- 
seurs (type azathioprine) seront associés en seconde intention en cas de 
ne ostérieur précoce en cours de décroissance des 
corticoïdes oraux, ou d'emblée en cas d’état initial trop évolué (prise 
en charge tardive). Des rebonds inflammatoires limités au segment 
antérieur sont en revanche fréquents en fin de décroissance, et doivent 
être traités localement par corticothérapie topique simple. 


Vascularites rétiniennes du lupus 


Les atteintes ophtalmologiques du lupus érythémateux dissé- 
miné sont dominées par les « vascularites rétiniennes », inflamma- 
tion de la paroi des vaisseaux suspectée cliniquement au fond d'œil 
et diagnostiquée formellement sur une Ron à la fluores- 
céine, mais ne reposant jamais sur une preuve histologique comme 
pour les vascularites systémiques. Ces vascularites rétiniennes ne 
sont responsables de baisse de vision que si elles sont compliquées 
d'’œdème maculaire ou papillaire, de hyalite dense ou d’occlusion 
vasculaire avec ischémie rétinienne. 

La rétinopathie lupique peut prendre la forme typique de « rétino- 
pathie de Purischer », décrite à l’origine dans les suites d’un trau- 
matisme non direct sur l'œil et caractérisé par l’association au fond 
d'œil de nodules cotonneux et de taches blanches (fleckens) répartis 
autour de la papille (fig. 14). 

Ce tableau (dc « pseudo-Purtscher » ou « Purtscher like » s'il ne sur- 
vient pas en contexte traumatique) doit faire rechercher une pan- 
créatite aiguë et des vascularites systémiques (lupus et syndrome des 
AR en premier lieu, mais aussi sclérodermie, derma- 
tomyosite, syndrome hémolytique et urémique, purpura thrombotique 
thrombocytopénique, cryoglobulinémie.…). 

Le traitement reste le de l’étiologie et pourra comprendre cor- 
ticoïdes, anticoagulants, plasmaphérèses ou immunosuppresseurs. 





Fig. 14 — Nodules cotonneux bilatéraux de répartition péripapillaire. 
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Complications du diabète et de l'hypertension artérielle 


Pour finir cette partie, citons le diabète et l'hypertension arté- 
rielle (pouvant être qualifiés d’atteintes « systémiques ») dont l’at- 
teinte rétinienne peut entraîner une baisse de vision rapide. 

Le diabète peut être responsable de baisse d’acuité visuelle de deux 
manières. 


Par les complications d'une rétinopathie diabétique proliférante 


La rétinopathie diabétique (périphérique) se classe selon son 
stade : « non proliférante » (minime, modérée ou sévère) avant l’ap- 
arition de néovascularisation rétinienne, ou « proliférante » ds 
Res des premiers néovaisseaux. La prolifération anarchique 
de ces néovaisseaux peut se compliquer d’hémorragie intravitréenne 
(s'ils saignent dans le vitré), de décollement rétinien tractionnel (s'ils 
tirent sur la rétine) ou encore de glaucome néovasculaire. Cette der- 
nière complication fait intervenir le passage de VEGEF (facteur de 
croissance endothélial vasculaire, sécrété par les zones ischémiques 
de rétine périphérique) du vitré en chambre antérieure, stimulant 
la prolifération de néovaisseaux iriens (« rubéose irienne ») qui, en 
envahissant l'angle irido-cornéen, vont bloquer l’accès au trabécu- 
lum et faire monter brutalement la pression intraoculaire, avec un 
tableau d'œil rouge, douloureux et très dur au toucher. 


Par la maculopathie diabétique 


Indépendante du stade de la rétinopathie, la maculopa- 
thie (œdème maculaire) est la première cause de baisse d’acuité 
visuelle chez le diabétique. Son traitement repose sur des injections 
intravitréennes d’anti-VEGF ou de triamcinolone. 

Dans tous les cas, un équilibre glycémique et tensionnel rigoureux 
est essentiel à tous les stades chez le patient diabétique. 

La rétinopathie hypertensive peut se compliquer d’œdème papil- 
laire, responsable de baisse de vision ee HT). Si elle n’a pas de 
répercussion sur la vision dans sa forme chronique, la rétinopathie 
hypertensive aiguë est symptomatique et doit être prise en charge 
en urgence par traitement antihypertenseur. 


Avec altération du champ visuel 


L'amputation d’une partie du champ visuel est au mieux objec- 
tivée par un champ visuel manuel de Goldmann mais peut être 
dépistée par une confrontation rapide (au doigt) dans un contexte 
d'urgence. 


Maladie de Horton 


Les atteintes ophtalmologiques graves de la maladie de Horton 
sont dominées par les névrites ie “ee es antérieures aiguës 
(NOIAA, 90 %) suivies des occlusions de l'artère centrale de la 


rétine (OACR, 10 %). 
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Une NOIAA est un infarctus de l’artériole vascularisant la tête du 
nerf optique dont l'aspect au fond d'œil est celui d’un œdème papil- 
laire circonscrit de petites hémorragies en flammèches. Si sa est 
liée le plus souvent à une os déve chez un patient âgé aux 
facteurs de risque cardio-vasculaires, l4 NOTAA doit faire éliminer 
une artérite annee de Horton par la demande d'une CRP en 
urgence et la recherche des signes cliniques caractéristiques de la maladie 
(céphalées, douleurs de pseudo-polyarthrite rhizomélique, hyperes- 
thésie du cuir chevelu, claudication intermittente de la mâchoire et 
asthénie chez un sujet de plus de 60 ans). Elle est responsable d’un 
scotome d'abord altitudinal (amputation de l’hémi-champ visuel 
supérieur ou inférieur selon un axe horizontal coupé au cordeau) 
pouvant s'étendre rapidement jusqu’à la cécité complète, et même 
se bilatéraliser en cas d'atteinte controlatérale (fig. 15). 
En cas de CRP élevée, et sans attendre les résultats de la biop- 
sie d’artère temporale (affirmant le diagnostic), wn traitement cor- 
ticoide fortes doses doit être débuté dans l'urgence, idéalement par 
bolus de Solumédrol® sur 3 jours, relayés par une corticothérapie 
orale par prednisone 1 mg/kg/j en décroissance très progressive 
avec mesures associées Ébiecilée et traitement antiagrégant pla- 
uettaire par aspirine. Une fois seulement le traitement débuté, 
h pratique rapide d’une biopsie d’artère temporale permettra de 
confirmer le diagnostic sur l'examen histologique du fragment 
prélevé (3 cm en théorie même s’il reste difficile en pratique de 
prélever plus de 1,5 cm) mettant en évidence une panartérite 
giganto-cellulaire segmentaire et focale infiltrant les trois tuniques 
avec nécrose fibrinoïde de la media. 
Autre complication possible mais moins fréquente de la maladie 
de Horton, /'occlusion de l'artère centrale de la rétine (OACR) est 
comme les NOIAA le plus souvent liée à une artériosclérose banale 
du sujet polyathéromateux. Une CRP en urgence est néanmoins 
la ele et la prise en charge en cas d’élévation anormale de celle-ci 


est la même que pour une NOIAA, l'objectif étant moins de traiter 
les  . visuels sur l'œil malade (presque toujours irréver- 
sibles) que de prévenir une atteinte controlatérale (fig. 16). 

















Fig. 15 — Aspect de névrite optique ischémique antérieure aiguë (NOIAA) au fond d’œil et 
scotome altitudinal de l’hémi-champ visuel inférieur gauche sur découverte de maladie de 
Horton. 
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Fig. 16 — Occlusion de l'artère centrale de la rétine (OACR) avec pâleur ischémique du pôle 
postérieur et macula « rouge cerise ». 


Sdérose en plaques 


D'une part, la sclérose en plaques peut être responsable d'uvéite 

intermédiaire avec hyalite et engainements vasculaires rétiniens, le 
plus souvent peu symptomatique et ne nécessitant pas de traite- 
ment houle en l’absence d’œdème maculaire associé. Si elle 
entraîne un œdème maculaire important, symptomatique et bila- 
téral, le traitement sera initié par des bolus de Solumédrol®, parfois 
relayés par corticothérapie orale et/ou immunosuppresseurs, mais 
pour lequel les anti-T'NF sont contre-indiqués. 
D'autre part, la sclérose en plaques peut se compliquer de sco- 
tome central d'apparition rapide en cas de névrite optique rétrobul- 
baire (NORB), à objectiver sur un champ visuel de Goldmann. En 
cas de baisse de vision importante, l’administration de bolus de 
Solumédrol® (1 g/j sur 3 jours) accélère la récupération fonction- 
nelle. En 1. ces bolus ne doivent pas ici être relayés par une 
corticothérapie orale qui multiplierait par trois le risque de récidive 
de NORB dans les deux ans. LIRM cérébrale (et médullaire) per- 
met d’identifier une plaque démyélinisante active sur le trajet du 
nerf optique concerné et de rechercher d’autres lésions associées 
ou d’âge différent, témoins d’une dissémination temporo-spatiale 
dans les formes typiques de sclérose en plaques. 


Atteintes oculaires iatrogènes des traitements systémiques 


Elles ne rentrent pas directement dans le cadre de ce sujet mais 
il est important de rappeler que la rifabutine et le pamidronate sont 
des pourvoyeurs notoires d’uvéites, ainsi que de sclérites pour les 
biphosphonates. 
Pat ln. certaines manifestations paradoxales d’uvéites sur- 
venant ou s'aggravant sous a4nti-TINF (étanercept en tête) ont été 
décrites chez des malades traités pour spondylarthropathies (asso- 
ciées à des uvéites HLA-B27+) mais aussi chez des patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde (maladie non inductrice d’uvéite). 
Ainsi, Ê utilisation d’infliximab ou d’adalimumab est à préférer à 
l’étanercept comme traitement des uvéites B27 réfractaires avec 
atteinte extra-ophtalmologique, de même qu’un switch de l’éta- 
nercept pour l’une de ces deux molécules (ou pour un anti-CD20 
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dans les polyarthrites rhumatoïdes), est à recommander en cas 
d’exacerbation paradoxale d’uvéite sous traitement anti-TNF. 

Enfin, il existe des toxicités directes de certains médicaments : 
l’éthambutol peut induire des neuropathies optiques et le Plaquenil® 
être de maculopathie (irréversible une fois constituée) 
dont les premiers signes sont dépistés sur le champ visuel maculaire 
central (Humphrey 10.2 des 10° centraux) et l’électrorétinogramme 
multifocal. Ces deux examens doivent être pratiqués dans l’année 
d'introduction du traitement, chaque année en alternance pendant les 
5 premières années, puis tous les 6 à 8 mois après 5 ans de traitement 
(surveillance plus rapprochée à mesure que la . cumulée augmente). 





Troubles oculo-moteurs et diplopie 


La survenue d’une diplopie binoculaire doit avant tout faire élimi- 
ner trois urgences. 
1. Un anévrysme de la terminaison de la carotide interne ou de 
l'artère communicante postérieure, comprimant le nerf oculomo- 
teur (II) au niveau de la base du crâne avec pour conséquence 
une paralysie du IT extrinsèque (paralysie oculomotrice et ptosis) 
et intrinsèque (mydriase aréactive) douloureuse. 
2. Une maladie de Horton, pouvant se manifester par un III 
extrinsèque douloureux. 
3. Une hypertension intracrânienne, avec souvent paralysie du VI 
(nerf abducens) non localisatrice et œdème papillaire de stase au 
fond d'œil si l'HTIC est assez prolongée. 
Ainsi, une imagerie cérébrale (angio-IRM au mieux) et une CRP 
sont à demander en urgence devant un tableau de diplopie binocu- 
laire d'apparition brutale. 
Parmi les autres causes moins urgentes et à la symptomatologie géné- 
ralement plus progressive, citons le diabète (neuropathie hénique 
du IT et a VL pouvant parfois simuler une cause neuro-vasculaire), 
la sclérose en plaques (ophtalmoplégie internucléaire par atteinte de la 
bandelette longitudinale postérieure), le macro-adénome hypophysaire 
a (plus volontiers responsable d’hémianopsie bitemporale 
que de one la myasthénie (diplopie et ptosis variable dans la 
journée) et la maladie de Basedow. Dans le cas de cette dernière, 
l’orbitopathie basedowienne (exophtalmie > 18 mm, axile, bilaté- 
rale et symétrique, réductible, indolore avec asynergie oculo-palpé- 
brale) n'entraîne pas de diplopie ou de trouble oculomoteur . sa 
forme non compliquée. nd rpaihie maligne, complication grave 
du Basedow, est en revanche douloureuse, non réductible et surtout 
associée à une paralysie oculomotrice avec diplopie. Elle impose un 
scanner urgent, une corticothérapie intraveineuse rapide et parfois 
même un traitement chirurgical ou une radiothérapie rétro-oculaire. 
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Atteintes pseudo-traumatiques 


Parmi les causes et exemples déjà mentionnés plus haut, signa- 
lons encore que les polyarthrites rhumatoïdes compliquées de 
sclérites nécrosantes peuvent prendre la forme d’atteintes pseudo- 
traumatiques pré-perforantes du globe oculaire (voir figures 3b et 
3c) et que les tableaux de rétinopathie de Purtscher doivent, en 
l'absence de traumatisme cranio-thoracique ou des os longs, faire 
rechercher des vascularites systémiques (lupus, SAPL, SHU...) ou 
une pancréatite aiguë (voir eur 13). 


Condusion 


La synthèse de cette longue question peut être proposée sous la 
forme d’un tableau rappelant les principales atteintes ophtalmolo- 
giques rencontrées selon les causes systémiques les plus fréquentes. 
Ce tableau ne sera pas fait. 
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Tableau 1 - Résumé des principales complications ophtalmologiques classées par 









































cause. 
: Atteinte Inflam- : : 
Atteinte| 4 : Atteinte |Neuropathie 
à u segment mation | ,.. É 
sclérale #2 see rétinienne | optique 
antérieur vitréenne 
Spondylarthro- js . rare 
£ uvéites antérieures 
pathies : aiguës +++ (de : : 
HLA B27+ 8 contiguité) 
uvéite antérieure rare 
Arthrite juvénile)  - non (de > - 
granulomateuse |contiguïté) 
: uvéite antérieure . choroïdite, . 
Sarcoïdose - hyalite s parfois 
granulomateuse vascularites 
uvéite antérieure . : 
Tuberculose - hyalite |granulomes| parfois 
granulomateuse 
uvéite antérieure ar 
Behçet - non hyalite parfois 
et foyers ++ 
granulomateuse 
. uvéite : x 
Vogt-Koyanagi- js .… Idécollements  œdème 
- antérieure parfois ; pus 
Harada séreux papillaire 
granulomateuse 
Polyarthrite sclérite 
rhumatoïde ++ 
Wegener sclérite - - - - 
Lo ne vascularites 
P rétiniennes 
Sclérose ; . | 
anges - parfois Hyalite | vascularites | NORB 
kératite 
À sclérite ei ARN 
Herpès, zona : uvéite ARN ? - 
possible 1 PORN 
antérieure 
Horton - - - OACR | NOIAA +++ 


























NORB : névrite optique rétrobulbaire. 
OACR : occlusion de l'artère centrale de la rétine. 
NOIAA : névrite optique ischémique antérieure aiguë. 
PORN : nécrose rétinienne externe progressive. 


Syndrome des antiphospholipides 
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Points essentiels 


+ Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) complique moins 
de 1 % des syndromes des antiphospholipides (SAPL). Dans près de 50 %, il est 
inaugural et révèle le SAPL. Les médecins urgentistes peuvent donc être amenés 
à poser ce diagnostic. 

L'existence d’un CAPS doit être évoquée devant l'apparition rapide de thromboses 
multiples atteignant avec prédilection la microcirculation et conduisant à un 
tableau de défaillance multiviscérale pouvant associer un syndrome de détresse 
respiratoire, une atteinte rénale avec a artérielle sévère, une atteinte 
neurologique centrale, une myocardiopathie, des manifestations digestives ou 
cutanées et des stigmates biologiques de microangiopathie thrombotique. Des 
macrothromboses artérielles ou veineuses peuvent $ y associer. 

L'absence d’hypertension artérielle dans ce contexte est inhabituelle et doit faire 
rechercher une insuffisance surrénalienne par nécrose surrénalienne, 4 fortiori s’il 
existe des douleurs abdominales ou lombaires. Elle s'explique probablement par 
une thrombose bilatérale des veines surrénaliennes pol de la constitution 
d'un infarctus veineux (ou infarcissement hémorragique) surrénalien donnant un 
aspect « d’hématome » de la surrénale. 

La présence d’une biologie antiphospholipides peut être suspectée sur 
l'allongement spontané du T'CA qui peut être A à la présence d’un anticoagulant 
circulant (lefficacité du traitement par héparine ne ne donc pas se juger sur 
le TCA mais sur l’héparinémie), sur la notion de sérologie syphilis dissociée (lors 
d’une éventuelle grossesse antérieure par exemple), et au plan clinique sur les 
antécédents obstétricaux (fausses couches, mort fœtale, prééclampsie notamment) 
ou thrombotiques, ou sur une histoire familiale de lupus ou de SAPL. 

La pierre angulaire du traitement du CAPS est l’anticoagulation qui doit être 
maintenue même en cas de thrombopénie profonde, d’hémorragie intra-alvéolaire, 
« d’hématome » des surrénales, toutes ces situations étant la conséquence de La 
microangiopathie thrombotique. Les corticoïdes et, soit les immunoglobulines 
intraveineuses, soit les échanges plasmatiques, sont associés à l’anticoagulation. 
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Introduction 


La présence d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL) peut 
amener un patient à être pris en charge aux urgences ou hospitalisé 
en unités de soins intensifs du fait des différentes atteintes throm- 
botiques, des complications obstétricales voire des complications 
iatrogènes (surdosage en antivitamines K). Surtout, le SAPL peut 
se présenter sous la forme d’un syndrome catastrophique des anti- 
phospholipides (CAPS), parfois inaugural et dont le pronostic est 
mauvais en l’absence de traitement adapté. Sa reconnaissance par 
le médecin urgentiste est donc particulièrement importante. 


Dans ce chapitre, nous ferons un rappel sur le SAPL puis dévelop- 
perons plus particulièrement le CAPS. 





Généralités sur le syndrome des antiphospholipides 


Définitions 


Le SAPL est défini par l'association de manifestations throm- 
boemboliques ou obstétricales et d'anticorps antiphospholipides 
durables (anticoagulant circulant de type lupique, anticorps anti- 
cardiolipine IgG ou IgM à titre moyen ou élevé et/ou anticorps 
anti-B2-glycoprotéine-1 IgG ou IgM) sur au moins deux prélève- 
ments espacés de plus de 12 semaines [1] (cf. critères de classifica- 
tion, tableau I). Les autres manifestations possibles sont cutanées 
[2-4], neurologiques (convulsions et chorée [5, 6]), hématologiques 
(chrombopénie et anémie hémolytique), surrénaliennes ou valvu- 
laires [7, 8]. Surtout, le SAPL peut se présenter sous la forme d’un 


CAPS (cf. ci-dessous) [9]. 


On parle de « SAPL primaire » voire de « syndrome de Hughes » 
lorsque le SAPL est isolé. Quand le patient a une autre maladie 
auto-immune (le plus souvent un lupus systémique complet ou 
incomplet), on parle de « SAPL associé». Comme il n’y a pas de 
lien de causalité entre la maladie auto-immune et le SAPL, il est 
préférable d’éviter l'emploi du terme « SAPL secondaire ». Environ 
40 % des patients ayant un lupus systémique ont des anticorps 
antiphospholipides mais, parmi eux, moins de 40 % présente- 
ront un événement thrombotique [8]. Rappelons que les anticorps 
antiphospholipides sans manifestations cliniques (thrombose ou 
accident obstétrical) ne permettent pas de parler de SAPL. 


Syndrome des antiphospholipides 


243 





Tableau | - Consensus international sur les critères de classification du SAPL défini 


[1]. 





Critères cliniques 


1. Thrombose vasculaire (artérielle, vei- 
neuse, ou microcirculatoire) 

> l'épisode clinique confirmé par l’ima- 
gerie ou l’histologie à l'exception des 
phlébites superficielles 

2. Morbidité obstétricale 

z 1 mort inexpliquée d’un fœtus mor- 
phologiquement normal à partir de la 
10° semaine d'aménorrhée OÙ 

2 1 naissance prématurée d’un nouveau- 
né morphologiquement normal à ou 


Critères biologiques 


1. Anticorps anticardiolipine IgG et/ou 
M, à un titre moyen ou élevé (> 40 GPL 
ou MPL ou > 99° percentile par une 
méthode standardisée ELISA) 

2. Anticoagulant circulant de type 
lupique présent dans le plasma selon 
les recommandations internationales 
(ISTH). 

3. Anticorps anti-B2-glycoprotéine-1 
IgG et/ou M à un titre > 99° percentile, 
par une méthode standardisée ELISA 


avant la 34° semaine d'aménorrhée due 
à une pré-éclampsie sévère ou une insuf- 
fisance placentaire OU 

z 3 fausse couches consécutives inexpli- 
quées avant la 10° semaine d'aménorrhée, 
après exclusion des causes anatomiques, 
hormonales et chromosomiques. 








Il suffit d’un critère clinique et d’un critère biologique avec les restrictions 
suivantes : le critère biologique doit être présent sur 2 examens à au moins 
12 semaines d'intervalle, entre 12 semaines et 5 ans après l'événement clinique. 











Présentations cliniques 


Au sein de ce syndrome, il est possible de distinguer des sous- 
groupes cliniques caractérisés par des manifestations obstétricales 
isolées (« SAPL obstétrical »), des manifestations thrombotiques 
artérielles (« SAPL artériel », d'expression surtout neurologique) ou 
des manifestations thrombotiques veineuses (« SAPL veineux »). 
Le livedo, les valvulopathies et l'atteinte rénale microangiopa- 
thique sont statistiquement associés au phénotype artériel, dont les 
manifestations sont souvent différées de plusieurs années [3, 10]. 
Celui-ci comporte volontiers une traduction clinique plus sévère et 
il justifie probablement une attitude thérapeutique ae agressive. 
Notons que ces manifestations ne sont, bien sûr, pas exclusives. 
Le SAPL obstétrical est défini par la survenue d’au moins trois 
fausses couches spontanées consécutives avant 10 semaines d’amé- 
norrhée, d’une mort fœtale ou d’une naissance prématurée avant 
34 semaines d'aménorrhée liée à une pré-éclampsie, une éclampsie, 
ou à une insuffisance placentaire sévère (retard de croissance intra- 
utérin, oligoamnios). Au cours de la grossesse, le SAPL peut égale- 
ment se compliquer d’hématome rétroplacentaire, d’un syndrome 
HELLP (Æemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) et 
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de thromboses qui peuvent parfois s'intégrer dans le cadre d’un 
CAPS [11]. Notons que le pronostic de ces grossesses est grande- 
ment amélioré par une prise en charge muldsaplinane en milieu 
spécialisé, qui commence par une consultation préconceptionnelle 
permettant de rechercher les rares contre-indications et d’optimi- 
ser Le traitement. Celui-ci repose sur l’aspirine associée à l’héparine 
dont la posologie varie selon les antécédents de la patiente [11]. 
La surveillance, initialement mensuelle mais parfois extrêmement 
rapprochée à l'approche du terme, est clinique, biologique et écho- 
graphique avec réalisation d'examens Doppler utérin et ombilical 
pour dépister la présence de notchs (incisure proto-diastolique) qui 
sont prédictifs de complications vasculaires placentaires [12]. 


Anticorps antiphospholipides 


Les anticorps antiphospholipides regroupent une famille hétéro- 
gène d'anticorps dirigés essentiellement contre des protéines asso- 
ciées aux phospholipides, principalement la B2-glycoprotéine-1. 
La présence d’un anticoagulant circulant ne sacompagne pas 
d’un risque hémorragique, comme pourrait le laisser croire l’allon- 
gement des temps de coagulation observé in vitro [13]. En effet, 
seuls les rares anticoagulants circulants dont la cible antigénique 
est la prothrombine et qui entraînent une Te EN AR 
(LA-hypoprothrombinemia syndrome) peuvent s'accompagner de 
manifestations hémorragiques [14]. 

Le risque de thromboses ou de complications obstétricales n’est 
pas le même selon le type d'anticorps retrouvé. Ainsi, l’anticoa- 
gulant circulant a le plus fort pouvoir pathogène et l'association 
des trois marqueurs (anticoagulant circulant, anticorps anti-car- 
diolipine et anticorps anti-B2-glycoprotéine-1l) augmente encore le 
risque thrombotique et obstétrical [8, 15, 16]. En revanche, la posi- 
tivité isolée des IgM anti-cardiolipine (sans IgG anti-cardiolipine 
ni anticoagulant circulant) est très rare. 

Notons que la présence d’un anticoagulant circulant peut être sus- 
pectée sur l’allongement du TCA, mais que la normalité du TCA 
n'exclut pas sa présence dans un autre système comme le temps de 


venin de vipère Russell dilué (ou dRVVT). 


Principes du traitement du syndrome des antiphospholipides 


Les principes du traitement du SAPL ont fait l’objet d’un consensus 
récent [15, 17]. La prescription d’aspirine en prévention primaire 
est recommandée chez les patients lupiques ayant une biologie 
antiphospholipides persistante (anticoagulant circulant, anticorps 
anticardiolipine ou anticorps anti-B2-glycoprotéine-1 à un taux 
significatif) sans manifestations cliniques (donc sans SAPL). La 
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révention secondaire des thromboses repose sur une anticoagu- 
Pas très prolongée. Un INR entre 2 et 3 semble suffisant dans 
les formes veineuses. En cas d'atteinte artérielle, l’attitude est plus 
discutée [18] et nous proposons de viser un objectif d’'INR compris 
entre 3 et 3,5. La survenue d’une récidive artérielle malgré une 
anticoagulation dans la cible thérapeutique en l’absence d’erreur 
manifeste (prescription d’œstroprogestatifs par exemple) conduit à 
l’adjonction d’aspirine. Finalement, la prévention du CAPS est un 
point essentiel (tableau IT). 
Dans cette optique de long terme, il faut être particulièrement 
vigilants vis-à-vis des coprescriptions même brèves susceptibles 
d’induire une franche majoration de l’INR [19, 20], et notamment 
du métronidazole (Flagyl®, Rodogyl®, Birodogyl®) ou des bolus de 
méthylprednisolone (Solumédrol®) [21]. Rappelons enfin l’impor- 
tance de la prise en charge d’éventuels facteurs de risque throm- 
botique associés, présents chez environ 50 % des patients ayant un 
SAPL [8] et de la prise en charge globale (carnet d’anticoagulants, 
éducation thérapeutique pour É surveillance de l’INR, fréquence 
des consultations en phase chronique). 


Tableau Il- Prévention du syndrome catastrophique des anticorps antiphospholipides 
(CAPS) en période périopératoire, d'après [22] modifié. L'intérêt de ces mesures est 
renforcé en cas d'antécédent de CAPS. 





Évaluation préopératoire 


— L'allongement du TCA dû à l’anticoagulant circulant nest pas une contre- 
indication à la chirurgie. 

— La thrombopénie modérée du SAPL ne nécessite pas de traitement spécifique 
et ne protège pas de la thrombose. 

— La décision d’un geste chirurgical ou de procédures invasives doit reposer sur 
une indication formelle en l’absence d’alternative. 


Précautions périopératoires 





— Réduireau minimum les manipulations intravasculaires (voies d'accès etsurveillance). 

— Ne pas prendre la tension au brassard trop fréquemment pour réduire au 
minimum la stase veineuse distale. 

— Éviter les garrots. 

— Tout événement anormal doit faire suspecter un phénomène thrombotique. 

— Un collapsus peut traduire une insuffisance surrénale aiguë parfois révélatrice 


du CAPS. 


Anticoagulation périopératoire 





— Réduire les périodes sans anticoagulation au strict minimum. 

— Utiliser les moyens mécaniques de prévention des thromboses veineuses. 

— Reprendre le traitement antithrombotique en postopératoire, le plus tôt 
possible. 

— Savoir que le patient peut développer une récidive de thrombose malgré un 
traitement anticoagulant adapté. 

— Prendre en charge les patientes avec un SAPL exclusivement obstétrical comme 
si elles avaient un antécédent thrombotique. 
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Examens paracliniques immédiats en cas de CAPS 





— NES plaquettes, réticulocytes, haptoglobine, LDH, schizocytes. 

— TP TCA, produits de la dégradation de fibrine, fibrinogène, D-dimères. 

— Créatininémie, protéinurie, créatininurie, recherche d’hématurie. 

— Test de Coombs. 

— Troponine, pro-BNP 

— Hémocultures recherchant un facteur déclenchant infectieux. 

— Cortisolémie voire test au synacthène. 

— Imagerie des surrénales (scanner voire IRM) si douleur abdominale, normo- ou 
hypotension artérielle ou insuffisance surrénalienne. 

— Echographie cardiaque si anomalies cliniques, électrocardiographiques ou 
biologiques (troponine, pro-BNP). 

— IRM cérébrale si manifestations neurologiques centrales. 


Examens paracliniques dont les résultats sont différés 





— Recherche d’un anticoagulant circulant, anticorps anti-cardiolipine ou anticorps 
anti-B2-glycoprotéine-1 

— Facteurs antinucléaires et si positifs : anticorps anti-ADN natifs (Elisa et Farr), 
anticorps anti-ECT (ou ENA ou antigènes nucléaires solubles) 


— C3, C4, CH50 





Traitement du CAPS et orientation immédiats 





— Anticoagulation (même si la thrombopénie initiale est sévère) par héparine 
de bas poids moléculaire (ou héparine non fractionnée si l'insuffisance rénale 
est marquée). Si le patient a un anticoagulant circulant, la surveillance du 
traitement par héparine se fera sur l’héparinémie. Le relais par les AVK doit 
être entrepris dès que la situation semble durablement contrôlée et que la 
perspective d’un geste chirurgical paraît exclue. 

— Corticothérapie habituellement débutée par des bolus de méthylprednisolone. 

— Échanges plasmatiques initialement quotidiens ou  immunoglobulines 
intraveineuses habituellement perfusées sur 4 ou 5 jours, la dose usuelle totale 
étant de 2 g/kg. 

— Aspirine après correction partielle de la thrombopénie. 

— Cyclophosphamide si lupus systémique en poussée. 

— Traitement de l’éventuel facteur déclenchant, notamment infectieux. 

— Mesures de réanimation symptomatiques : ventilation mécanique, épuration 
extrarénale, voire assistance circulatoire. 





Traitement différé 








— Anticoagulation au long cours visant un INR au moins égal à 3 à ne jamais 
interrompre, parfois associée à l’aspirine. 

— Traitement substitutif d’une éventuelle insuffisance surrénale. 

— Éducation des patients aux mesures préventives pour éviter une récidive du 
CAPS (traitement précoce des infections, parfait encadrement d’un éventuel 
geste chirurgical avec prise en charge périopératoire restreignant à une durée 
vraiment minimale la période de suspension éventuelle de l’anticoagulation, 
relais par héparine à dose efficace lors de la réalisation de certains examens 
complémentaires qui seraient obligatoire, pendant la grossesse : suspension 
minimale de lhéparinothérapie lors de l'accouchement). 
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Syndrome catastrophique 
des antiphospholipides 


Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) 
est caractérisé par l'apparition rapide de thromboses multiples 
atteignant avec prédilection la microcirculation en présence d'an- 
ticorps antiphospholipides [23, 24]. En quelques jours, survient 
un tableau de défaillance multiviscérale pouvant associer un syn- 
drome de détresse respiratoire, une atteinte rénale avec hyper- 
tension artérielle sévère, une atteinte neurologique centrale, une 
myocardiopathie et des manifestations digestives ou cutanées 
conduisant généralement le patient en unité de soins intensifs. 
Des macrothromboses artérielles ou veineuses peuvent parfois 
s'y associer. Le nombre de cas rapportés a nettement augmenté 
depuis sa description initiale (moins de 10 cas en 1992, 50 cas en 
1998, 130 cas en 2001, et plus de 300 cas en 2008). 

Le CAPS est une pathologie du sujet jeune (âge moyen de surve- 
nue : 37 + 14 ans), qui touche les femmes dans 72 % des cas. Le 
CAPS est souvent inaugural du SAPL (46 %). 

Il existe dans plus de la moitié des cas (53 %) des facteurs préci- 
pitant l'apparition du CAPS. Ces facteurs peuvent s'associer entre 
eux. Il peut s'agir d’une infection (22 %), d’une intervention 
chirurgicale (10 %), de l’arrêt ou de la mauvaise équilibration 
du traitement anticoagulant (8 %), d’une grossesse (7 %), d’une 
prise médicamenteuse (7 %) notamment œstroprogestatifs, d’un 
cancer (5 %) ou d’une poussée lupique (3 %) [25]. L'existence 
éventuelle d’un facteur favorisant le CAPS ne semble pas associée 
à une modification du risque de mortalité [24]. 


Critères de classification 


Des critères de classification du CAPS ont été établis lors 
d’un consensus international publié en 2003 [26] (tableau ID. 
Rappelons que ces critères de classification servent plus à consti- 
tuer des cohortes homogènes de patients qu’à porter le diagnostic 
de CAPS à l’échelon individuel [27]. 

En 2010, ces critères ont été légèrement modifiés lors du 
13° congrès sur le SAPL (à Galveston, Etats-Unis). Par analogie 
avec les modifications des critères du SAPL, le critère biologique 
du CAPS (critère n° 4) inclut maintenant les anticorps anti-[2- 
Ésue mes (anti-B2GP1) et nécessite un contrôle de la bio- 
ogie antiphospholipides après au moins 12 semaines (au lieu de 


6) [28]. 
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Tableau III - Syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) : consensus 
international sur les critères de classification [26]. 





Critères de classification : 

1. Atteinte d’au moins 3 organes, systèmes et/ou tissus. 

2. Développement des symptômes simultanément ou en moins d’une semaine. 
3. Confirmation anatomopathologique d’une occlusion de petits vaisseaux dans 
au moins un organe ou tissu. 

4. Confirmation biologique de la présence d’anticorps antiphospholipides 
(présence d’un anticoagulant circulant de type lupique et/ou d’un anticorps anti- 
cardiolipine). 





CAPS certain : présence des 4 critères 


CAPS probable : 

— Présence des critères 2, 3 et 4 mais atteinte de seulement 2 organes, systèmes 
ou tissus 

— Présence des critères 1, 2 et 3, mais absence de confirmation biologique à au 
moins 6 semaines d'intervalle, due au décès précoce d’un patient jamais testé 
pour la présence d’anticorps antiphospholipides avant la survenue du CAPS 

— Présence des critères 1, 2 et 4 

— Présence des critères 1, 3 et 4, avec développement du 3° événement 
clinique 1 semaine à 1 mois après le début du CAPS, en dépit du traitement 
anticoagulant. 








Latteinte rénale est définie par une augmentation de 50 % de la créatinine, une 
HTA sévère (> 180/100 mmHg) et/ou une protéinurie > 0,5 mg/24 heures. 
Notons que l'atteinte hématologique ne compte pas comme un « organe » atteint 
[28]. 

En 2010, ces critères ont été en partie revus par un groupe d'expert lors du 
13° congrès sur le SAPL (à Galveston, États-Unis). Par analogie aux modifications 
des critères du SAPL, le critère biologique du CAPS (critère n° 4) inclut 
maintenant les anticorps anti-B2GPI et nécessite un contrôle de la biologie 
antiphospholipides après au moins 12 semaines (au lieu de 6) [28]. 











Diagnostics différentiels 


Les principaux diagnostics différentiels du CAPS sont [27, 28] : 
- Les autres microangiopathies thrombotiques au premier ran 
desquelles le purpura thrombotique thrombopénique (PTT 
caractérisé par une consommation importante des plaquettes 
et la présence de nombreux schizocytes, alors que les anticorps 
ho de sont absents ou se limitent à un faible titre 
anticorps anti-cardiolipine. En revanche, la présence de schi- 
zocytes nest pas rare au cours du CAPS. La survenue concomi- 
tante d’un événement macrothrombotique veineux ou artériel, 
la présence d’un anticoagulant circulant, la positivité du test 
de Coombs érythrocytaire doivent orienter vers le CAPS. Les 
similitudes du CAPS avec le PTT nous ont conduit à doser la 
protéase clivant le facteur von Willebrand (ADAMTS-13) dans 
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ce contexte. Nous avons rapporté le cas de deux patientes ayant 
un SAPL primaire associé à un authentique PTT avec, comme 
attendu, un effondrement de l’'ADAMTS-13 [29]. Ces patientes 
ne répondaient pas aux critères de CAPS. Dans cette même 
étude, 20 patients témoins ayant un SAPL isolé n'avaient pas 
d’effondrement de l'ADAMTS-13 [29]. Chez d’autres patients 
ayant un CAPS isolé, l'ADAMTS-13 n’était pas non plus 
effondrée (données non publiées). Ceci apporte un argument 
supplémentaire pour différencier ces deux pathologies. 
- La thrombopénie induite par l’héparine (TIH), qui peut 
s'accompagner de thromboses veineuses, artérielles ou micro- 
circulatoires avec notamment atteinte des surrénales et/ou 
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). La présence 
d’autoanticorps anti-PF4 est parfois détectée en ELISA chez des 
patients avec SAPL et/ou lupus systémique en l'absence d’expo- 
sition à l’héparine, les titres pouvant être proches de ceux obser- 
vés dans les TIH. Mais dans tous les cas, les tests fonctionnels 
(agrégation plaquettaire en présence d’héparine ou relargage de 
sérotonine radio-marquée) sont négatifs au cours du SAPL [30]. 
- La CIVD aiguë, surtout lorsqu'elle survient dans un contexte 
de sepsis sévère, ce d’autant qu'elle a été rapportée dans 15 % 
des cas du registre des CAPS. 
- Le syndrome HELLP sachant qu’il peut précéder la survenue 
d'un authentique CAPS, souvent après un intervalle libre [31] 
(et données personnelles non publiées). 
Les autres diagnostics différentiels incluent l’endocardite maras- 
tique, les manifestations associées aux myxomes de l'oreillette 
gauche, aux cryoglobulines et cryofibrinogènes ainsi que la maladie 
des emboles de Re [25]. 


Physiopathologie 


Les aspects généraux de la physiopathologie du SAPL ont été 
publiés récemment [32]. Rappelons l'existence d’une homologie 
de structure entre la partie de la B2GP1 reconnue par les anti- 
B2-GP1 et certaines séquences peptidiques virales ou Laon 
(25, 33-35]. Le fréquent déclenchement d’un CAPS à l’occasion 
d’une infection pourrait s'expliquer par une activation des cel- 
lules endothéliales par les anti-B2GP1, conduisant à l’acquisition 
d’un phénotype procoagulant et prothrombotique et au relargage 
de molécules d'adhésion. Cette activation, qui mettrait en jeu le 
Toll-like Receptor 4, semble similaire à celle qui est induite par les 
lipopolysaccharides bactériens [36]. Il en Ale : 

-une production explosive de cytokines par les organes lésés, 

notamment TNF alpha, lutin (ID)-L, ILG et macrophage- 

migration inhibitory factor [36, 37] ; 
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-une réponse inflammatoire systémique (SIRS des Anglo- 
Saxons) secondaire au relargage de cytokines. Le syndrome de 
détresse respiratoire aiguë (SDRA), l'encéphalopathie et la dys- 
fonction myocardique rentrent probablement en partie dans ce 
cadre [27] ; 

-une augmentation de synthèse de facteur tissulaire par les 
monocytes. 


La thrombose elle-même entretiendrait le processus thrombotique 
avec génération excessive de thrombine et de fibrine associée à 
une diminution de la fibrinolyse par augmentation de synthèse de 
l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène [36]. 


Manifestations cliniques du syndrome catastrophique 
des antiphospholipides 


Les manifestations cliniques résultent de deux facteurs : l’éten- 
due des thromboses et les manifestations du SIRS [36]. Tous les 
organes peuvent être atteints car l'atteinte microcirculatoire est 
très mn ve bien que non exclusive. La combinaison la 
plus fréquente est l'association d’une atteinte rénale, cardiaque et 
pulmonaire [27]. 

Les manifestations inaugurales sont variées : atteinte pulmonaire 
(24 %), neurologique (18 %) ou rénale (18 %) [25]. 


Atteinte rénale 


Elle touche 71 % des patients [25] selon les critères clinico-bio- 
logiques usuels, mais il est probable qu'elle est presque constante 
anatomiquement. Cette néphropathie vasculaire aiguë se mani- 
feste par une hypertension artérielle (HTA) souvent sévère voire 
maligne, une protéinurie modérée, une hématurie microscopique, 
ainsi que par une insuffisance rénale aiguë, inconstante, d’impor- 
tance très variable, mais pouvant nécessiter rapidement le recours 
à la dialyse [23, 24, 38]. Si l'obtention d’une histologie est jugée 
indispensable, elle sera généralement réalisée par voie transjugu- 
laire chez ces patients souvent thrombopéniques et qui nécessitent 
une anticoagulation efficace permanente. L'examen met en évi- 
dence des thrombus fibrineux récents siégeant dans les capillaires 
glomérulaires et les artérioles, comme au cours des autres microan- 
giopathies thrombotiques [39]. Une récupération plus ou moins 
complète de la fonction rénale survient le plus souvent en quelques 
semaines, mais chez une de nos patientes un délai supérieur à 
G mois a été nécessaire pour cesser P hémodialyse. La possibilité de 
très lentes récupérations justifie l’attentisme avant de discuter une 
éventuelle transplantation rénale, dont les risques sont très élevés 
dans ce contexte. 
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Atteinte pulmonaire 


C'est une manifestation fréquente du CAPS (64 %) [25]. Elle se 
présente le plus souvent sous la forme d’un SDRA dont la mortalité 
est proche de 40 % [23, 24, 27]. La survenue d’une embolie pulmo- 
naire est beaucoup moins fréquente (15 %). En pratique, il est bien 
difficile d’identifier la part respective d’une infection parfois cau- 
sale, des microthromboses diffuses, de la défaillance ventriculaire 
gauche et du SIRS dans la genèse de ces manifestations. 


Une étude a repris les 47 cas de CAPS avec SDRA survenus chez 
220 patients du registre [40]. Aucune différence en termes d’âge, 
de sexe, de facteurs favorisants, de manifestations cliniques autres 
ou de mortalité n’était notée entre les CAPS avec et sans SDRA. 
Quand il était disponible, l'examen anatomopathologique pulmo- 
naire retrouvait des lésions de microangiopathie thrombotique dif- 
fuse, des lésions de dommage alvéolaire diffus (avec notamment 
formation de membranes hyalines) et plus rarement d’hémorragie 
intra-alvéolaire. Les auteurs concluaient à la nécessité d'évoquer 
le diagnostic de CAPS lorsqu'un SDRA survient chez un patient 
ayant un SAPL connu [40]. La survenue d’une hémorragie intra- 
alvéolaire chez un patient atteint de lupus doit également faire 
évoquer un CAPS. 


Atteinte neurologique centrale 


Elle est fréquente (62 %) au cours du CAPS, prenant la forme 
d’une souffrance encéphalique diffuse se traduisant par des 
troubles de la vigilance, un syndrome confusionnel, ou plus rare- 
ment des LL. ou des convulsions [24, 25]. Elle résulte de 
microthromboses disséminées, de l’'HTA et du SIRS. La survenue 
de macro-infarctus cérébraux constitués est plus rare. Au cours du 
lupus systémique, l'apparition d’une HTA sévère peut se traduire 
par un tableau d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) 
dont la présence peut parfois faire évoquer à tort la constitution 


d’un CAPS [41]. 


Atteinte myocardique 


atteinte myocardique (51 % des cas) responsable d’insuffi- 
sance cardiaque résulte des mêmes mécanismes intriqués. La surve- 
nue d’un infarctus myocardique secondaire à l’occlusion proximale 
d’une artère coronaire est possible mais moins fréquente [23-25]. 
L'échographie quantifie la réduction de la fraction d’éjection ven- 
triculaire gauche et visualise parfois la présence d’une valvulopa- 
thie préalable [25]. Bien que ce paramètre biologique n'ait pas été 
inséré dans la récente actualisation de l’algorithme diagnostique du 
CAPS [42], nous pensons que l’élévation de la troponine constitue 
un marqueur intéressant de cette atteinte viscérale. 
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Atteinte cutanée 


Elle est très fréquente (50 % des cas) et revêt des aspects divers. 
Le livedo ramifié non infiltré constitue la manifestation dermato- 
logique la plus fréquente du SAPL [2, 3] mais sa présence n'a pas 
toujours été identifiée préalablement et son diagnostic est Pis 
difficile chez un nd en réanimation. D’autres manifestations 
sont contemporaines du CAPS : nécroses cutanées, gangrène isché- 
mique des extrémités, purpura ou hémorragies sous-unguéales en 
flammèches [23-25]. La réalisation d’une biopsie cutanée permet 
souvent d'obtenir la preuve histologique d’une microthrombose, 
requise pour le diagnostic du CAPS (tableau IT). 


Atteinte abdominale 


Elle est très hétérogène : atteinte hépatique de mécanismes 
divers (33 % des cas, certains patients avec CAPS répondant aux 
critères du HELLP syndrome), atteinte du tube digestif (25 % des 
cas, principalement sous la forme de douleurs abdominales isché- 
miques avec parfois survenue d’une complication à type de sai- 
gnement ou de perforation) ou une atteinte splénique (19 % des 
cas) [23-25]. La survenue d’une pancréatite (8 % des cas) ou d’une 
nécrose ischémique de la paroi À une vésicule biliaire alithiasique a 
également été rapportée [25, 43, 441. 


Atteinte surrénalienne 


Elle n’est pas rare (13 % des cas). Le diagnostic de nécrose surré- 
nalienne doit être systématiquement évoqué devant une normo- ou 
une hypotension artérielle « paradoxale » au cours d’un CAPS, 4 for- 
tiori . des douleurs abdominales ou lombaires. En l'absence 
de corticothérapie préalable pour un lupus associé, cette atteinte se 
traduit par une insuffisance surrénalienne aiguë, sinon elle est décou- 
verte lors de la réalisation d’un scanner abdominal. Elle s'explique 
probablement par une thrombose bilatérale des veines surrénaliennes 
responsable de la constitution d’un infarctus veineux (ou infarcisse- 
ment hémorragique) surrénalien donnant un aspect « d’hématome » 
de la surrénale. Cette atteinte généralement bilatérale entraîne une 
insuffisance surrénalienne habituellement définitive. L’imagerie 
abdominale montre initialement deux grosses surrénales évoluant 
secondairement vers l’atrophie. Cette atteinte, classique lors des 
méningococcémies, est parfois aussi rencontrée lors des TIH. Dans 
une large étude rétrospective consacrée aux atteintes surrénaliennes 
au cours du SA PL, celles-ci étaient contemporaines d’un CAPS dans 
un tiers des cas et comportaient une mortalité de 36 % [45]. 


Autres atteintes 


D'autres atteintes ont été décrites, notamment rétinienne (7 % 
des cas), neurologique périphérique (5 %), médullaire à type de 
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nécrose diffuse de la moelle osseuse (4 %), utérine, testiculaire, 
thyroïdienne ou œsophagienne [25]. Ces données provenant d’un 
registre, certaines atteintes non systématiquement recherchées sont 
probablement sous-estimées. 

Enfin, bien que les macrothromboses soient au second plan au 
cours du CAPS, la survenue d’une thrombose veineuse ou artérielle 


périphérique a été notée dans 23 et 11 % des cas respectivement 
L25]. 


Manifestations biologiques du syndrome catastrophique 
des antiphospholipides 


Les manifestations biologiques comportent d’une part les 
anomalies durables liées au SAPL parfois associé à un lupus et 
les anomalies non spécifiques contemporaines du processus de 
microangiopathie aiguë. 

Sauf rares exceptions, la biologie antiphospholipides est explicite : 
un anticoagulant circulant est présent chez 82 % des patients du 
registre et les anticorps anti-cardiolipine sont positifs en IgG ou 
en IgM dans 83 % et 38 % des cas respectivement. Enfin, 66 % 
des patients du registre ont des facteurs anti-nucléaires [25], ce 
qui reflète la fréquence d’un lupus sous-jacent, qu’il soit complet 
ou non. La recherche de ces anomalies est impérative devant tout 
tableau de microangiopathie thrombotique diffuse, en particulier 
sil existe un antécédent de thrombose, d'accident obstétrical, de 
« fausse sérologie syphilitique » ou bien une histoire familiale de 
lupus ou de SAPL. 

Les anomalies contemporaines de la microangiopathie aiguë 
associent : 

- une thrombopénie inférieure à 100 000 plaquettes par mmÿ 

(46 % des cas), qui peut en fait résulter d’un autre mécanisme : 

activation de la coagulation ou origine auto-immune ; 

-une anémie hémolytique mécanique (35 %) avec présence 

de schizocytes dans 16 % des cas, ce chiffre étant sans doute 

sous-estimé [46]. Lorsqu'ils sont présents, les schizocytes sont 
généralement moins abondants que dans le PTT [37] ; 

-une augmentation des D-dimères, souvent importante et 

reflétant le processus thrombotique ; 

— les stigmates biologiques d’une coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD), présents dans 15 % des cas [25]. Ils asso- 

cient une thrombopénie inférieure à 100 G/L, un allongement 
du temps de Quick, une augmentation des produits de la dégra- 
dation de fibrine ou des D-dimères et une diminution du taux 

de fibrinogène (inférieure à 1 g/L). 
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Mortalité 


La mortalité globale du CAPS est classiquement très élevée, de 
l’ordre de 44 % [23-25]. Dans la série de Bucciarelli et al. [24], 
elle résultait principalement de l’atteinte neurologique centrale 
(27 % ; dont vasculaires cérébraux ischémiques dans 
18 % des cas), de l’insuffisance cardiaque terminale (20 %), des 
infections (20 %) et de la défaillance multiviscérale (17 %). 

Au plan pronostique, la mortalité n’était pas liée au sexe, à l'exis- 
tence d’un facteur favorisant, au nombre d'organes atteints ou 
aux éléments biologiques (CIVD, thrombopénie). En revanche, 
la mortalité du CAPS était accrue en présence d’une atteinte car- 
diaque, pulmonaire, rénale, splénique ou surrénalienne, en cas 
de lupus systémique associé et surtout en l’absence de traitement 
anticoagulant (mortalité sans traitement anticoagulant : 78 % 
versus 37 % avec, p < 0,0001) [24, 27]. 

La comparaison des patients du registre ayant un SAPL primaire 
(n = 127) avec ceux ayant un SAPL associé à un lupus systémique 
(n = 103) a montré que l'existence d’un lupus était associée en 
analyse multivariée à une mortalité significativement augmentée 
après ajustement sur l’âge, le sexe, l'atteinte clinique et le traite- 
ment. Selon ces données rétrospectives, l’utilisation du cyclophos- 
phamide était associée à une amélioration de la survie chez les 
malades avec lupus alors qu’à l’inverse la mortalité était accrue en 
cas de SAPL primaire [47]. 

L'analyse des patients traités pour CAPS avant et après 2001 a 
montré une diminution nie de la mortalité qui est pas- 
sée de 53 % à 33 % [27]. Une analyse en régression logistique a 
permis d’attribuer cette réduction au plus jeune âge des patients 
inclus dans le registre et surtout à l’utilisation plus ue à par- 
tir de 2001, de l'association comprenant des anticoagulants, des 
corticoïdes et soit des échanges plasmatiques, soit des immunoglo- 
bulines intraveineuses (IGIV), notamment du fait des recomman- 
dations publiées à cette époque [24, 26]. Dans notre expérience, la 
mortalité peut être réduite à 10 % dans les services de réanimation 
habitués à la prise en charge de ces malades complexes. 

Une étude sur les patients qui survivent à un épisode de CAPS 
a été publiée en 2003 [48]. Sur les 58 patients « survivants » qui 
ont pu être étudiés, 66 % n’ont pas développé d’autres épisodes 
thrombotiques après un suivi médian de 54 mois (extrêmes : 
12-186). La grande majorité de ces patients étaient traités par 
AVK. Dix-neuf pour cent ont présenté une nouvelle thrombose 
(généralement malgré ce traitement) mais étaient vivants et 16 % 
sont décédés, majoritairement du fait d’un événement thrombo- 
tique ou des conséquences à moyen terme de l’épisode de CAPS 
[47]. Au total, environ un quart des patients a présenté un nou- 
vel épisode thrombotique malgré le traitement anticoagulant et 
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celui-ci est souvent survenu (40 %) à l’occasion d’une intervention 
chirurgicale. Ceci souligne l’importance de la prise en charge 
périopératoire de ces patients à très haut risque. Dans cette étude, 
8 des 58 patients survivants avaient des séquelles importantes : 
3 avaient une insuffisance cardiaque majeure, 3 une insuffisance 
rénale (terminale dans 2 cas), un avait une arythmie symptoma- 
tique et le dernier des séquelles motrices avec troubles visuels [48] 
Le taux de récidive du CAPS est faible, de l’ordre de 3 % avec 
un total de 35 épisodes chez 9 patients, un patient ayant pré- 
senté 17 rechutes, ce qui est tout à fait exceptionnel [49]. Dans 
une étude antérieure de 3 patients ayant présenté un total de 
7 rechutes, le délai médian entre les épisodes était de 12,5 mois 
(extrêmes 2,5 à 48). Une anémie hémolytique mécanique était 
présente au cours de 5 des 7 épisodes. La présence de schizocytes 
pourrait donc être un marqueur de risque de récidive [50], ce que 
semblent confirmer des données plus récentes [49]. 


Traitement 


Comme nous l'avons vu, l’analyse des données issues du 
registre de CAPS a clairement montré que l’utilisation d’un trai- 
tement anticoagulant efficace réduisait significativement le risque 
de décès malgré ses risques potentiels chez un patient thrombo- 
pénique porteur d’une HTA sévère. Lutilisation des autres trai- 
tements considérés individuellement n’a pas montré de différence 
significative en termes de mortalité. Néanmoins, l'association 
des anticoagulants, des corticoïdes et, soit des échanges plasma- 
tiques, soit des IGIV, était associée à une survie accrue (78 % et 
69 % respectivement). Il s'agit donc du traitement actuellement 
recommandé [27]. 

L'anticoagulation doit être introduite même si la thrombopénie 
initiale est sévère. Une thrombopénie profonde ne doit pas consti- 
tuer un obstacle à l’anticoagulation curative mais la surveillance 
de tout symptôme hémorragique est essentielle. La transfusion de 
culots plaquettaires peut être envisagée en cas de saignement lié 
à une thrombopénie sévère, tout en maintenant l’anticoagulation 
curative. Les héparines de bas poids moléculaire sont contre-indi- 
quées si l’insuffisance rénale est marquée, l’héparine non fraction- 
née étant alors utilisée. Si le patient a un anticoagulant circulant, 
la surveillance du traitement par héparine ne doit pas se faire 
sur le TCA mais sur l’héparinémie. Dans ce contexte, la majora- 
tion de la thrombopénie pose la difficile question de l'existence 
d’une TIH. Cette éventualité, rare en pratique, peut conduire à 
remplacer l’héparine par un autre no otique. 

La corticothérapie est habituellement débutée par des bolus de 
ed ne En l’absence de lupus, elle vise à traiter les 
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manifestations de SIRS et sa prescription est de courte durée sauf 
en cas de nécrose des nue où elle est ultérieurement donnée 
à doses substitutives [37]. 
Les échanges plasmatiques sont initialement quotidiens puis ils 
sont espacés lorsque la situation est stabilisée. Ils paraissent par- 
ticulièrement indiqués en présence de schizocytes, et sont alors 
couplés avec l'administration de plasma frais congelé par analogie 
avec le traitement du PTT [49], l’aspirine étant associée après 
correction partielle de la thrombopénie. Les IGIV sont préférées 
lorsque la situation hémodynamique est instable, notamment du 
fait d’une atteinte cardiaque sévère ou lorsque la thrombopénie 
prédomine [37]. Compte tenu du risque de majoration de l’in- 
suffisance rénale, voire d’accidents thrombotiques, les IGIV sont 
habituellement perfusées sur 4 ou 5 jours, la dose usuelle totale 
étant de 2 g/kg [371]. 
Comme nous E vu, l’utilisation du cyclophosphamide n’est 
associée à une amélioration de la survie que si le CAPS survient 
au cours d’un lupus systémique. Ce traitement parentéral est donc 
exclusivement réservé à ces cas [47]. 
D'autres traitements ont été récemment proposés, mais leur 
évaluation n’est pas encore possible aujourd’hui : 
anticorps anti-CD20 (rituximab), également en cours d’étude 
au cours du PTT. Quelques cas ont rapporté leur intérêt au 
cours du CAPS [51, 52]. L'emploi du rituximab peut effecti- 
vement être proposé initialement quand la thrombopénie est 
profonde, mais Peffet sur la réduction du titre des anticorps 
antiphospholipides est différé et inconstant ; 
- l'eculizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la 
fraction C5 du complément qui a été évalué avec succès dans 
la prévention de récidive du CAPS lors d’une transplantation 
rénale [52, 53]. Son emploi lors de la phase aiguë du CAPS 
mériterait d’être testé ; 
- diverses molécules actives sur la coagulation ou la fibrinolyse, 
notamment analogues des prostacyclines, défibrotide, voire 
ancrod [49]. 
Lorsqu'il est possible, le traitement de l’éventuel facteur déclen- 
chant, notamment infectieux, est bien sûr indispensable. 
Le traitement symptomatique comporte la ventilation mécanique 
(nécessaire dans 14 % des cas) [24], l’épuration extrarénale et les 
mesures de réanimation symptomatiques. Le recours à des tech- 
niques de réanimation lourde telles que l'assistance circulatoire 
doit être envisagé en cas de défaillance circulatoire voire respira- 
toire réfractaire aux techniques conventionnelles. En effet, malgré 
les difficultés liées aux risques thrombotique et hémorragique, 
le caractère réversible sous traitement spécifique reste un argu- 
ment fort pour le recours à ces techniques. Le succès de celle-ci 
reste D exceptionnel et rapporté de manière isolée dans la 
littérature [54]. 
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Conclusion 


La meilleure connaissance du CAPS et l'amélioration de sa 
prise en charge ont permis d’améliorer significativement son pro- 
nostic en permettant un diagnostic plus précoce et un recours plus 
rapide aux thérapeutiques spécifiques. L'éducation thérapeutique 
des malades avec SAPL et la prévention du CAPS à l’occasion de 
gestes chirurgicaux, de l'accouchement ou de certains examens 
complémentaires devraient permettre à l'avenir de réduire son 
incidence [9]. 
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Thrombopénies immunologiques 


M. KHELLAF ET B. GODEAU 


Points essentiels 


* Il faut savoir évoquer une fausse thrombopénie due à l’agglutination #7 
vitro des plaquettes en présence d'EDTA quand la thrombopénie est 
profonde et qu’il n'existe aucun signe hémorragique. 


Le diagnostic de immunologique reposesur l’interrogatoire, 


l'examen clinique et sur des examens biologiques simples et en particulier 
l'analyse du frottis sanguin. La réalisation d’un myélogramme n'est pas 
systématique. 

Le diagnostic de thrombopénie immunologique repose sur les éléments 
suivants : examen clinique normal en dehors des signes hémorragiques 
avec notamment absence d’organomépgalie, thrombopénie isolée sans 
anomalie des autres lignées, frottis sanguin normal avec notamment 
absence de schizocytes, hémostase normale sans signe de consommation. 


La thrombopénie interprétée isolément ne permet pas d’apprécier la 
gravité et le degré d'urgence qui reposent avant tout sur l'importance 
des signes hémorragiques et sur le terrain (âge, comorbidité, prise de 
médicaments PR l’hémostase). 


Le traitement de première ligne repose sur les corticoïdes. Les 
immunoglobulines intraveineuses sont réservées aux formes sévères avec 
syndrome hémorragique important en s’aidant le cas échéant d’un score 
hémorragique pour guider les indications thérapeutiques. Les transfusions 
de plaquettes sont inutiles en dehors des exceptionnelles formes avec mise 
en jeu du pronostic vital ou fonctionnel. 





Introduction 


Une thrombopénie est définie par un chiffre de plaquettes 
inférieur à 150 G/L (150 000/mm;). Elle peut être d’origine cen- 
trale par défaut de production, périphérique par consommation 
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ou anomalie de la répartition, ou être liée à un mécanisme immu- 
nologique qui associe une destruction périphérique des plaquettes 
et une production médullaire inadaptée (tableau 1). La principale 
cause + thrombopénie immunologique est le purpura thrombo- 
pénique immunologique ou « PTI ». Face à un patient atteint 
de thrombopénie, É médecin urgentiste devra reconnaître son 
mécanisme qui conditionne les indications thérapeutiques grâce 
au contexte clinique et en s’aidant d'examens biologiques simples 
disponibles facilement en urgence. Des examens biologiques plus 
spécifiques et, notamment, l'analyse de la moelle osseuse par ponc- 
tion sternale (myélogramme) sont parfois utiles mais pas toujours 
réalisables dans un contexte d'urgence. Le risque d’hémorragie 
grave est conditionné par le mécanisme de la ee Il 
n'y a en règle pas de retentissement clinique lorsque le chiffre de 
plaquettes est supérieur à 50 G/L. Au cours des thrombopénies 
centrales, les complications hémorragiques les plus graves (hémor- 
ragie digestive, hématurie et surtout saignement cérébro-méningé) 

euvent survenir de manière brutale et imprévisible dès lors que 
A chiffre de plaquettes est inférieur à 20 G/L. En revanche, au 


Tableau | - Caractéristiques des thrombopénies en fonction de leur mécanisme. 





Thrombo-| Anomalie 





Mécanisme ie pénie du frottis | Hémostase| Traitement 
B4 | isolée? | sanguin ? 

Centrale possible |non, possible possi- en dehors du 
atteinte (macrocy- |blement |Ttde la cause, 
des autres |tose, formes | perturbée |transfusion 
lignées jeunes, selon les de plaquettes 

blastes, etc.) | étiologies | si plaquettes 
< 20 G/L 

Consom- possible possible CIVD Ttde la cause 

mation non oui, possible échanges 


- CIVD  |possible |(hémolyse |schizocytes | CIVD plasmatiques 
- MAT  |possible | mécanique) 








Séquestration | spléno- |non (pan- | possible possible Générale- 
(hyper- mégalie |cytopénie) | (acanthocy- | insuffisance | ment inutile 
splénisme) tose) hépato-cel- | (thrombopénie 
lulaire modérée) 
Thrombo-  |non oui non normale Corticoïdes 
pénie immu- + IgIV 
nologique transfusion de 
(PTI) plaquettes réser- 
vée aux formes 
graves 


























CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; MAT : microangiopathie thrombotique ; 
PTU : purpura thrombopénique immunologique. 
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cours des thrombopénies immunologiques, le risque de saigne- 
ment grave ne s’observe habituellement que lorsque le taux de pla- 

uettes est inférieur à 10 G/L, sauf lorsqu'il existe un autre trouble 
à l’hémostase ou de la coagulation ou chez le sujet âgé chez qui 
le Fa re hémorragique est majoré. D’autre part, dans cette situa- 
tion, les saignements graves sont pratiquement toujours précédés 
par un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux. Lorsque la 
thrombopénie répond à un mécanisme immunologique, le méde- 
cin urgentiste posera donc ses indications thérapeutiques en se 
basant sur le terrain et sur l’importance des signes hémorragiques 
plus que sur le chiffre de plaquettes qui, pris isolément, est un 
mauvais critère pour déterminer le degré d'urgence et la conduite 
du traitement. 





Stratégie diagnostique devant une thrombopénie aux urgences 


Données de l'interrogatoire 


Il permet de préciser les données suivantes. 


Quel est le retentissement de la thrombopénie ? 


L'interrogatoire permet d'apprécier l’importance du syndrome 
hémorragique cutanéo-muqueux (bulles endo-buccales, épistaxis 
notamment), de rechercher des signes de gravité et notamment 
des céphalées faisant craindre une hémorragie cérébro-méningée. 
On recherchera également des saignements digestifs et on préci- 
sera l'importance des règles qui peuvent également aider à dater 
l'ancienneté de la thrombopénie. 


Existe-t-il un contexte infectieux ou un séjour récent en pays d'endémie palustre ? 


L'existence d’un syndrome infectieux doit faire évoquer une 
thrombopénie entrant dans le cadre d’un sepsis sévère. Un séjour 
récent en pays d’endémie palustre doit conduire à la recherche 
systématique d’un accès palustre. 


Quelle est l'ancienneté de la thrombopénie ? 


Il est important d'analyser d'éventuelles numérations anté- 
rieures et de rechercher des antécédents personnels et familiaux de 
syndrome hémorragique survenu par exemple à l’occasion d’inter- 
vention chirurgicale. L'ancienneté de la thrombopénie oriente le 
diagnostic et peut faire évoquer une thrombopénie constitution- 
nelle et conditionner ainsi les indications thérapeutiques. 
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La thrombopénie survient-elle dans le contexte d’une grossesse ? 


La thrombopénie peut alors répondre à des mécanismes spéci- 
fiques et en particulier à une consommation dans le cadre d’une 
pré-éclampsie qui dépasse le cadre de ce chapitre. Il faut souli- 
Fe que les thrombopénies survenant au cours de la grossesse sont 

abituellement observées en fin de grossesse alors que celle-ci est 
déjà connue et suivie. 


Quels sont les médicaments ingérés par le patient ? 


L'ingestion de certains médicaments peut être compliquée de 
thrombopénie (tableau Il). Une place à part doit être faite aux 
thrombopénies dues à l’héparine qui se compliquent le plus sou- 
vent de thromboses et non d’hémorragies. En pratique, l’urgentiste 
devra discuter l’interruption de la prise de tous les médicaments 
et en priorité ceux introduits récemment, même lorsque ceux-ci 
ne sont pas connus comme pouvant conduire à la survenue d’une 
thrombopénie. 


Tableau Il - Médicaments impliqués dans la survenue d'une thrombopénie. 





Familles thérapeutiques Médicaments impliqués (DCI) 





Héparines Héparine non fractionnée, HBPM 





Antiagrégants plaquettaires | Abciximab, aspirine, eptifibatide, tirofiban, 





Anti-Gplib/IIla ticlopidine 

Quinidiniques Quinine, quinidine 

Antibiotiques Amphotéricine B, éthambutol, fluconazole, 
Antifongiques linézolide, acide nalidixique, rifampicine, 


triméthoprime-sulfaméthoxazole, vancomycine 




















Antihypertenseurs Alpha-méthyldopa, alprénolol, amiodarone, 
Antiarythmiques captopril, digoxine, hydrochlorothiazide, 
Diurétiques minoxidil, oxprénolol 

Antalgiques Diclofénac, D-pénicillamine, ibuprofène, 
AINS naproxène, paracétamol, sels d’or, sulfasalazine 
Médicaments 

antirhumatismaux 

Chimiothérapies Fludarabine, ciclosporine, interféron alpha, 
Immunosuppresseurs oxaliplatine, anticorps anti-CD20, tamoxifène 
Psychotropes Diazépam, carbamazépine, halopéridol, lithium 
Anticomitiaux Acide valproïque 

Antihistaminiques 

Anti-ulcéreux Cimétidine, ranitidine, oméprazole 














DCI : dénomination commune internationale ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; 
AINS : anti-inflammatoire non stéroïdiens. 


Thrombopénies immunologiques 


265 





Existe-t-il des facteurs de risque d'infection par le virus 

de l'inmunodéficience humaine (VIH) ? Un syndrome grippal at-il précédé 
la survenue de la thrombopénie ? Le patient est-il connu comme porteur 
d’une infection par le virus de l'hépatite C (VHC) ? 


Ces éléments orientent vers une thrombopénie immunologique 
d’origine virale. 


Une transfusion a-t-elle été effectuée récemment ? 


Elle orienterait vers le diagnostic de purpura post-transfusionnel 
qui est cependant devenu exceptionnel avec le mode de préparation 
actuel des produits sanguins et en particulier leur déleucocytation 
systématique. 


Existe-t-il des signes orientant vers une connectivite ? 
La présence des signes suivants oriente vers une thrombopénie 


immunologique satellite d’une connectivite, et en Sr d'un 
lupus ou un syndrome des antiphospholipides : arthralgies, photo- 
sensibilité, syndrome de Raynaud, fausses couches spontanées répé- 


tées, alopécie, phlébites récidivantes, syndrome sec oculo-buccal. 


Existe-t-il un contexte faisant évoquer la possibilité d'une hépatopathie ? 


Une exogénose ou l'existence d’une hépatopathie chronique 
doivent faire évoquer la possibilité d’une thrombopénie liée à un 
hypersplénisme ou d’une thrombopénie aiguë transitoire qui peut 
rentrer dans le cadre d’une exogénose aiguë. 


Examen clinique 


En l'absence de signes hémorragiques, surtout si la thrombopé- 
nie est profonde, il est capital d’évoquer en première intention une 
« fausse thrombopénie » par agglutination EDTA afin de ne pas 
médicaliser inutilement une situation non pathologique liée à un 
artefact de laboratoire. Les « pseudo-thrombopénies à l'EDTA » 
sont en effet dues à une agglutination plaquettaire dans le tube de 
prélèvement sanguin réalisé sur un milieu contenant de l'EDTA 
qui est l’anticoagulant habituellement utilisé dans les tubes à 
numération. Les plaquettes agglutinées 7 vitro sont alors comp- 
tées par l’appareil automatique comme des globules rouges, ce qui 
rend compte du chiffre bas indiqué par celui-ci (souvent inférieur à 
10 G/L). L'existence d’agglutinats peut être repérée lors de l’analyse 
du frottis sanguin. Elle sera confirmé en numérant les plaquettes 
sur du sang capillaire prélevé « au bout du doigt», ou en effectuant 
le prélèvement sur un tube contenant un autre anticoagulant, par 
exemple le citrate. 

En dehors d’éventuels signes hémorragiques, l'examen cli- 
nique est habituellement normal au cours des thrombopénies 
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immunologiques. L'existence d’une organomégalie (hépatosplé- 
nomégalie, adénopathies) oriente vers une thrombopénie centrale, 
satellite d’une hémopathie maligne, ou vers une thrombopénie 
associée à une infection par le VIH ou à certains déficits immuni- 
taires. En présence d’une splénomégalie, on recherchera des signes 
en faveur d’une hépatopathie chronique et on évoquera un hypers- 
plénisme. Enfin, tout syndrome infectieux grave peut s’accompa- 
gner d’une thrombopénie parfois sévère, essentiellement liée à un 
mécanisme de consommation. 


Examens paracliniques 


Examens indispensables aux urgences 


La liste des examens paracliniques devant être théoriquement 
réalisés devant la découverte d’une thrombopénie telle qu'elle 
est proposée dans le protocole national de diagnostic et de soins 
(PNDS) rédigé par k centre de référence des cytopénies auto- 
immunes de l'adulte sous l’égide de la Haute autorité de santé est 
détaillée dans le tableau II [1]. Il faut souligner qu'une grande 
partie des examens paracliniques proposés dans le PNDS ne sont 
pas adaptés au contexte de la médecine d'urgence, la plupart de 
ces examens n'étant pas disponibles ou réalisables en urgence. Le 
médecin urgentiste devra orienter son diagnostic et guider son trai- 
tement en s'aidant principalement des examens suivants. 

— La détermination du groupe sanguin, la recherche d’aggluti- 
nines irrégulières et d'anticorps anti-HLA sont systématiques, 
en particulier lorsque la thrombopénie est sévère et pourrait 
nécessiter des transfusions en urgence. 
— La numération formule sanguine (NES) est l'examen clé. Il est 
capital de ne pas se contenter d’une analyse du prélèvement par 
les appareils . mesure automatisée et l’urgentiste doit disposer 
d’une analyse soigneuse du frottis sanguin par le biologiste. Elle 
vise à rechercher des anomalies qualitatives et/ou quantitatives 
des autres lignées qui orienteraient vers une thrombopénie cen- 
trale. La recherche de schizocytes, dont la présence oriente vers 
une microangiopathie qui est une urgence thérapeutique, doit 
être systématique, de même qu’un compte des réticulocytes en 
cas d’anémie. Il faut donc insister sur l’importance de l’analyse 
soigneuse de l’hémogramme. Au cours du PTT, l’hémogramme 
est strictement normal en dehors de la thrombopénie. De petits 
signes telles qu'une macrocytose même modérée (VGM supé- 
rieur ou égal à 100 pH), une anomalie de la formule sanguine 
telles qu'une leuconeutropénie ou une monocytose (monocyte 
> 1 000/mm) ou la présence de formes jeunes circulantes 
doivent immédiatement alerter l’urgentiste ; ils remettent en 
cause le diagnostic de PTT et doivent faire discuter la réalisation 
d’un myélogramme (QS infra). 
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Tableau III - Examens paracliniques à réaliser devant une thrombopénie (d’après le 
protocole national de diagnostic et de soins édité par la Haute autorité de santé) [1]. 








Sérologies des hépatites B 
et C 


Anticorps antinucléaires 


Groupe sanguin, recherche 
d’agglutinines irrégulières 
dans les formes sévères 





Recherche d’un anticoagulant 
circulant 
TSH et anticorps anti-thyroïde 


Bilan hépatique Échographie abdominale 
Créatinine (systématique pour certains) 
TP TCA fibrinogène Chez l'adulte, recherche 


d’une infection par Helicobacter 
pylori (Breath-test à V'uréase ou 
recherche d’antigène dans les selles)* 





Examens systématiques* Pons RE 
en fonction du contexte inutiles 

NFS sur tube citrate Immunophénotypage des Temps de 
si doute sur fausse lymphocytes circulants saignement 
thrombopénie Myélogramme** + caryotype Dosage du 
à l'EDTA Immunoélectrophorèse des complément 
Frottis sanguin analysé par | protéines sériques Dosage de 
l’hématologiste biologiste | Anticorps antiplaquettes par TPO et 
Électrophorèse des protéines | MAIPA recherche de 
sériques ou dosage pondéral | Durée de vie isotopique des plaquettes 
des Ig plaquettes réticulées 
Sérologies VIH, Anticorps anti-cardiolipides 








*Note : les examens systématiques à réaliser aux urgences sont indiqués en gras et en italique. 
y: 


**Note : la réalisation du myélogramme n’est pas systématique. Voir le texte qui indique les situations 


au cours desquelles sa réalisation doit être envisagée. 


- L'étude de l’hémostase comprend une mesure du taux de 
prothrombine (TP), du temps de céphaline activé (TCA) et du 
fibrinogène. La normalité de ces examens élimine le diagnostic 
de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Une mesure 
des D-dimères et une recherche de produits de dégradation 
de la fibrine ne sont utiles que lorsque les examens précédents 
évoquent la présence d’une CIVD. 

— La réalisation d’un bilan “eue (transaminases, bilirubine, 
gamma-GT, phosphatases alcalines) est indispensable. La pré- 
sence d’une anomalie fait évoquer la présence d’un hypersplé- 
nisme en rapport avec une hypertension portale et/ou d’une 
infection virale qui pourrait influencer les indications thérapeu- 
tiques (par exemple : contre-indication relative de la corticothé- 
rapie en cas d’infection chronique par le virus de l’hépatite B). 

— L'étude du myélogramme permet de préciser la nature centrale 
ou périphérique de la thrombopénie. La moelle est recueillie par 
ponction sternale qui peut être réalisée même en cas de thrombo- 
pénie sévère. En cas de thrombopénie centrale, le myélogramme 
montre une diminution voire une disparition des mégacaryo- 
cytes, éventuellement associée à des anomalies morphologiques et 
à la présence de cellules anormales, leucémiques ou métastatiques. 
À l'inverse, en cas de thrombopénie périphérique (consommation 
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ou hypersplénisme) ou de thrombopénie immunologique (PTT), 
la moelle est normale et riche en mégacaryocytes. La réalisation 
du myélogramme n'est cependant LL systématique et dans la 
majorité des situations, l’urgentiste D s'en passer d’autant que 
cet examen n'est pas toujours facile à obtenir en urgence. Il est 
cependant elemen indiqué quand l’un ou plusieurs des élé- 
ments suivants est(sont) présent(s) : après l’âge de 60 ans en raison 
de la fréquence des syndromes dde ue après cet âge, 
en cas d’anomalie d’une autre lignée non expliquée par un autre 
mécanisme (carence en fer par exemple), en cas de présence d’une 
organomépgalie, en l'absence de réponse à un traitement de pre- 
mière ligne utilisé au cours des thrombopénies immunologiques 
tels les corticoïdes ou les immunoglobulines intraveineuses [1, 2]. 


Examens de seconde intention 

Leur réalisation est justifiée lorsque les examens précédents ne 
permettent pas de conclure. Ils concernent donc plus le spécialiste 
qui sera amené à suivre le patient au décours de sa prise en charge 
aux urgences. 
Une sérologie VIH et une sérologie VHC seront effectuées car une 
thrombopénie immunologique peut être occasionnellement obser- 
vée dans ces situations. Il est également utile de systématiquement 
rechercher une infection par le virus de l’hépatite B (VHB), car 
une infection chronique par le VHB peut avoir une influence sur 
la conduite du traitement, l’infection par le VHB pouvant contre- 
indiquer l’utilisation de certains médicaments comme les corti- 
coïdes (QS infra). Les autres sérologies virales (virus Epstein-Barr, 
cytomégalovirus, hépatites..….) ne seront effectuées qu’en fonction 
du contexte clinique. 
La recherche d’une connectivite et en particulier d’un lupus sera 
systématique, dès lors que le mécanisme immunologique de la 
thrombopénie est démontré. 
Un dosage pondéral des immunoglobulines (ou à défaut une élec- 
trophorèse des protides). Une hypergammaglobulinémie oriente 
vers une maladie auto-immune associée, une hépatopathie chro- 
nique, une prolifération lymphoïde, une infection virale en par- 
ticulier par le VIH ou le VHC. Une hypogammaglobulinémie 
oriente vers un déficit immunitaire commun variable (DICV) ou 
une hémopathie Iymphoïde. 
La présence d’anticorps antiplaquettes fixés à la surface des pla- 
quettes (test direct) et/ou dans le sérum du patient (test indirect) 
oriente vers la nature immunologique d’une thrombopénie. La 
spécificité et la sensibilité des tests utilisés sont malheureusement 
imparfaites. La recherche d'anticorps antiplaquettes n’est donc pas 
obligatoire et Les résultats doivent être interprétés avec prudence en 
rappelant que l’absence d'anticorps antiplaquettes détectable n’éli- 
mine pas le diagnostic de thrombopénie immunologique et que 
leur présence peut s'observer dans d’autres situations pathologiques. 
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Un bilan thyroïdien sera proposé devant tout signe évocateur de 
dysthyroïdie. 

La recherche d’anticorps antiphospholipides (anticoagulant circu- 
lant et anticorps anticardiolipines) doit être réalisée lorsqu'il existe 
des signes faisant craindre la présence d’un syndrome des antiphos- 
pholipides primaire ou associé à un lupus (thromboses veineuses 
ou artérielles récidivantes, avortements spontanés répétés). 

La durée de vie isotopique des plaquettes consiste à marquer les 
plaquettes du patient avec un isotope (indium 111) et à mesurer la 
décroissance de la radioactivité. Elle est utile en cas de doute dia- 
gnostique et permet pour certains de guider les indications théra- 
peutiques et aider notamment à discuter l'intérêt de la splénectomie. 
Au terme de cette démarche diagnostique basée sur les données de 
l’interrogatoire, l'examen clinique et le résultat d'examens biolo- 
giques simples, l’urgentiste peut le plus souvent préciser le mécanisme 
de la thrombopénie (fig. 1). Le PTT se caractérise par une thrombo- 
pénie isolée, l'examen clinique est normal en dehors de la présence 
inconstante d’un syndrome hémorragique, la numération formule 
sanguine est normale sans anomalie des autres lignées, l’analyse soi- 
gneuse du frottis sanguin est normale sans schizocytes et l’hémostase 
est normale. Lorsque tous ces critères sont présents, le diagnostic 
de PTI est hautement probable et la réalisation d’un myélogramme 
n'est pas indispensable pour poser les indications thérapeutiques et 
notamment la prescription de corticoïdes. Les caractéristiques des 
autres thrombopénies sont détaillées dans le tableau I. 


| Plaquettes < 100G/L 





| Eliminer fausse thrombopénie par agglutination en présence d'EDTA 








| NFS et frotis, bémostase (TP TCA F), myélogramme (non systématique) 
a 
Anomalie des autres Autres lignées normales, 
lignées, Schizocytes evou Senr us hémostase normale, absence 
myélogramme bémostase perturbée 7 d'organomégalie, myélogramme 
anormal LE normal (s'il est réalisé) 





Coesa . Anomalie de 
Thrombopénies (Microangiopathies = don destruction 
centrales Cross et @ ? plénisme) immunologique (PTI) 


Fig. 1 - Démarche diagnostique devant une thrombopénie. 











EDTA : éthylène-diamine-tétra-acétique ; NFS : numération formule sanguine ; TP : taux de 
prothrombine ; TCA : temps de céphaline activé ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; 
PTI : purpura thrombopénique immunologique. 
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Classification des thrombopénies immunologiques 


Elles peuvent être dues à la présence : 
— le plus souvent d’un autoanticorps (PTT) ; 
- plus rarement d’un anticorps reconnaissant les plaquettes en 
présence d’un médicament (mécanisme immunoallergique) ; 
—exceptionnellement d’un alloanticorps (thrombopénie néo- 
natale allo-immune et purpura post-transfusionnel). 


Purpura thrombopénique immunologique 
(également appelé purpura thrombopénique auto-immun) 


Il est dû à l'existence d’autoanticorps qui, en se fixant sur la 

plaquette, vont entraîner sa destruction par le système des phago- 
cytes mononucléés, en particulier spléniques, et peuvent également 
participer à un défaut de production médullaire. Il est souvent isolé 
ou associé à un lupus, à une infection virale aiguë ou chronique, 
en particulier par le VIH et plus rarement à une hémopathie 
lymphoiïde. 
Chez l'enfant, le PTT survient souvent dans les suites d’une infec- 
tion virale et guérit en quelques semaines dans 80 % des cas. 
Chez l’adulte, une évolution chronique est au contraire la règle 
et seulement 30 % des patients guérissent en moins de 12 mois, 
spontanément ou après un traitement par corticoïdes et/ou immu- 
noglobulines intraveineuses (IgIV). La mortalité par hémorragie 
est inférieure à 3 %. 


Thrombopénies immunoallergiques 
d'origine médicamenteuse 


Elles sont secondaires à la présence d’un anticorps capable de 
se fixer sur la membrane plaquettaire uniquement en présence 
du médicament responsable. Elles surviennent brutalement 7 à 
10 jours après le début du traitement et sont souvent associées à 
un syndrome hémorragique. Elles guérissent en règle 5 à 10 jours 
après l’arrêt du médicament responsable. Le diagnostic repose sur 
l’interrogatoire en s’acharnant à rechercher une modification du 
traitement dans les jours qui ont précédé la découverte de la throm- 
bopénie. Une thrombopénie immunoallergique peut cependant 
être occasionnellement induite par un médicament ingéré depuis 
plusieurs années. La confirmation du diagnostic par de tests de 
laboratoire est difficile et réservée à des laboratoires spécialisés. La 
réintroduction du médicament est formellement contre-indiquée. 
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Le mécanisme des thrombopénies à l’héparine est également 
immunoallergique, mais les caractéristiques cliniques en sont dif- 
férentes. Elles sont principalement observées avec les héparines non 
fractionnées et sont devenues rares avec l’utilisation large des trai- 
tements par héparine de bas poids moléculaire. Elles surviennent 
habituellement 5 à 10 jours après le début du traitement, excep- 
tionnellement au-delà du 25° jour ou avant le 5° jour. Le diagnostic 
doit être évoqué devant une ra du chiffre de plaquettes même 
si celui-ci reste normal. La thrombopénie est souvent modérée à 
50-100 G/L. Elle peut se compliquer de thromboses artérielles ou 
veineuses alors que les complications hémorragiques sont rares. 
Elle se corrige rapidement après l’arrêt du traitement. Le diagnostic 
repose sur le contexte clinique et une confirmation diagnostique 
peut être apportée par le laboratoire en utilisant un test ELISA 
recherchant des anticorps anti PF4/Héparine. 


Thrombopénies dues à un alloanticorps 


Elles sont devenues très rares. De la même manière qu’il existe 
des systèmes de groupes érythrocytaires, les glycoprotéines de la 
membrane plaquettaire expriment des Do phiomes antigé- 
niques qui définissent des groupes plaquettaires. Chez les sujets 
présentant un phénotype plaquettaire rare HPAla négatif, la trans- 
fusion ou la grossesse peuvent provoquer l'apparition d’alloanti- 
corps antiplaquettes anti-HPAla. À l’occasion d’une nouvelle 
transfusion contenant des plaquettes de phénotype HPAla positif 
(habituellement des concentrés de re rouges contaminés par 
des plaquettes), les alloanticorps du receveur vont provoquer la es 
truction des plaquettes transfusées incompatibles, mais également, 
pour une raison que l’on ignore, des plaquettes HPAla négatives 
du receveur. La thrombopénie, souvent sévère, survient dans les 
10 jours qui suivent la transfusion. Avec le mode de préparation 
actuel des produits sanguins (déleucocytation et déplaquettisation 
systématiques des produits sanguins labiles), cette complication de 
la transfusion est devenue exceptionnelle. 





Modalités thérapeutiques des thrombopénies immunologiques 
aux urgences 


Les modalités thérapeutiques des thrombopénies sont condi- 
tionnées par leur mécanisme. Seule sera abordée ici la prise en 
charge des thrombopénies immunologiques. Les grandes lignes du 
traitement des autres thrombopénies sont décrites dans le tableau I. 
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Comment apprécier la gravité et le degré d'urgence, qui traiter ? 


Au cours des thrombopénies immunologiques, l’importance du 
syndrome hémorragique est très variable d’un patient à l’autre et il 
n'est pas rare que des patients ayant une thrombopénie très profonde 
soient asymptomatiques. [Il est d'autre part exceptionnel qu’un sai- 
gnement mettant en jeu le pronostic vital ne soit pas précédé d’un 
syndrome hémorragique cutanéo-muqueux sévère. La profondeur de 
la thrombopénie ne permet donc pas à elle seule d'apprécier le risque 
de saignement viscéral grave, en particulier nor ou 
digestif, et de éeminele degré d’urgence thérapeutique. Les autres 
facteurs devant être pris en compte sont l’importance du syndrome 
hémorragique cutanéo-muqueux, l’âge et le terrain, l’association à 
d’autres troubles de l’hémostase et de la coagulation, et le contexte 
clinique (nécessité d’un geste chirurgical par exemple). 
L'importance du syndrome hémorragique cutanéomuqueux est l’élé- 
ment capital pour apprécier le risque de saignement grave. Les signes 
qui doivent faire craindre une telle complication sont l'existence d’un 
purpura et/ou d’hématomes étendus s’aggravant rapidement et l’exis- 
tence d’hémorragies muqueuses importantes (ménométrorragies, 
épistaxis spontanées, surtout si elles sont bilatérales, gingivorragies 
spontanées, bulles hémorragiques dans la bouche). Nous avons pro- 

osé un score hémorragique simple qui vise à aider le clinicien à poser 
Le indications thérapeutiques (tableau IV) [3]. 


Tableau IV - Score hémorragique d'après Khellaf et al. [3]. 



































Âge > 65 ans 2 
Âge > 75 ans 5 
Purpura cutané localisé 1 
Purpura ecchymotique localisé 2 
Purpura pétéchial 2 localisations (ex. : thorax + jambes) 2 
Purpura généralisé ou extensif sous traitement 3 
Purpura ecchymotique diffus 4 
Épistaxis unilatérale 2 
Épistaxis bilatérale 3 
Lésion purpurique intrabuccale isolée 2 
Bulles hémorragiques endobuccales et/ou gingivorragies s) 
Hématurie macroscopique 4 
Hématurie macroscopique avec perte d’'Hb > 2 g/dL 10 
Ménométrorragies sans déglobulisation 4 
Ménométrorragies avec -2 g d'Hb 10 
Hémorragie digestive sans perte d'Hb > 
Hémorragie digestive avec -2 g d'Hb ou choc 15 
Saignement au fond d’œil 5 
Hémorragie cérébro-méningée 15 
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Le terrain conditionne également le degré d'urgence. Le risque hémor- 
ragique est plus important chez le sujet âgé ou chez le nourrisson et 
l'association à une tare viscérale telle qu’une hypertension artérielle 
mal contrôlée, une insuffisance rénale chronique ou un ulcère gas- 
troduodénal évolutif augmente le risque de saignement grave. 

La prise éventuelle de médicaments pouvant modifier l’hémostase 
ou favoriser l'apparition d'un saignement digestif (antivitamines 
K, aspirine, anti-inflammatoires non stéroïdiens), de l'association 
avec d'autres troubles de l’hémostase ou de la coagulation (insuffi- 
sance hépatocellulaire, déficit en facteur de la coagulation), et la 
nécessité d'effectuer un geste traumatique même quand celui-ci est 
considéré comme mineur (extraction dentaire, ponction). 


Modalités thérapeutiques 


Mesures thérapeutiques générales 


Dans tous les cas, il faut envisager des règles générales (communes 
à la prise en charge de toutes les thrombopénies, quel qu’en soit le 
mécanisme) [1, 2] : 
— arrêter tous les médicaments susceptibles d'entraîner une 
thrombopénie ; 
- suspendre dans la mesure du possible les traitements antiagré- 
gants ou anticoagulants ; 
— contrôler la pression artérielle ; 
— pratiquer un geste local susceptible d’interrompre le saigne- 
ment (méchage d’une épistaxis.…) ; 
— éviter tous gestes potentiellement traumatiques susceptibles 
d’aggraver la situation (pose d'un cathéter central, ponction 
lombaire, sondage urinaire.…..), 
—en cas de règles abondantes, l'acide tranexamique (agent 
hémostatique) peut être utile, chez des patientes ayant une 
thrombopénie inférieure à 30 G/L. Par voie orale, la dose est 
selon les cas à traiter de 2 à 4 g/24 h à répartir en 2 ou 3 prises 
(soit 4 à 8 comprimés par jour). On pourra également commen- 
cer une contraception par progestatifs : Luteran® 10 mg/jour 
en continu à poursuivre tant que les plaquettes restent ‘Pie 
et en avertissant la patiente que l'effet contraceptif n'est parfois 
obtenu qu'au bout de plusieurs semaines. L’hospitalisation en 
milieu spécialisé en urgence est la règle, dès lors qu’il existe des 
signes de gravité (cf. ci-dessus). 


Traitements de première ligne au cours des thrombopénies immunologiques 
Corticoïdes 


e Prednisone 


C'est le traitement de première ligne [1]. Elle doit être préférée 
à la prednisolone en raison d’une meilleure biodisponibilité. On 
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l'utilise à la dose de 1 mg/kg/j pendant 3 semaines avec ensuite 
un arrêt très rapide en quelques jours. Les corticoïdes sont généra- 
lement efficaces (70 % de réponse en moyenne) mais de manière 
transitoire et ils n’influencent pas l’histoire de la maladie. Une cor- 
ticothérapie prolongée est donc à proscrire car elle est grevée d’un 
risque élevé d'effet secondaire sans bénéfice sur le pronostic à long 
terme [1, 2]. 


+ Dexaméthasone per os 


Utilisée chez l’adulte à la dose de 40 mg/j pendant 4 jours, elle 
a été proposée en alternative à la prednisone mais aucune étude ne 
permet d'affirmer la supériorité d’un tel schéma d’administration 


[4]. 


°_ Méthylprednisolone par voie veineuse 


Elle est utilisée en cas de syndrome hémorragique important 
à la dose de 15 mg/kg/jour à J1 + J2 et J3. Elle est efficace dans 
plus de 80 % des cas mais avec un effet très transitoire, ce qui 
invite à prescrire au décours une cure de prednisone à la dose de 
1 mg/kg/j pendant 21 jours [5]. Il faut vérifier l’absence d’hypo- 
kaliémie, la normalité de l’'ECG (la méthylprednisolone peut 
exceptionnellement induire des troubles de conduction) et la sté- 
rilité des urines avant la perfusion qui devra être administrée en 
au moins 3 heures avec une surveillance régulières des constantes 
hémodynamiques. 


Perfusion d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) 


Ce traitement coûteux a une efficacité remarquable avec une 
fréquence de réponse supérieure à 80 % mais malheureusement 
toujours transitoire [5]. Dr donc être réservé aux situations où 
le syndrome hémorragique est important. La dose habituelle est 
de 1 g/kg/j chez l'adulte à J1. Une seconde injection à J3 est néces- 
saire si les symptômes hémorragiques persistent à cette échéance 
[6]. Cette seconde injection doit être administrée dès J2 dans les 
formes avec mise en jeu du pronostic vital ou fonctionnel. Ce 
schéma thérapeutique permet une ascension plus rapide des pla- 
quettes que le schéma à 0,4 g/kg pendant 5 jours à réserver aux 
patients à risque d’insuffisance rénale (patients âgés ou ayant un 
des facteurs de risque suivant : fonction rénale perturbée, diabète, 
obésité, insuffisance cardiaque, prise de A néphro- 
toxiques). Ce traitement est habituellement efficace pendant 2 
à 3 semaines ; les IgIV à l'instar de la corticothérapie n'ont pas 
d'influence sur l’histoire naturelle du PTT. Il a été démontré que la 
prise de prednisone à la posologie d’1 mg/kg/j pendant les 18 jours 
suivant Fe perfusions d'IglV augmente significativement la durée 


de la réponse [5]. 
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Transfusion de plaquettes 


Les transfusions de plaquettes au cours du PTT sont habituelle- 
ment inefficaces en raison de leur destruction périphérique rapide 
et n’ont pas leur place dans le traitement du PTT, sauf dans les rares 
situations les plus sévères avec mise en jeu du pronostic vital ou 
fonctionnel [7]. La transfusion de plaquettes doit alors être combi- 
née aux corticoïdes et à une perfusion d’IglV ; elle peut permettre 
de restaurer rapidement un chiffre de plaquettes minimal permet- 
tant l'amendement du saignement. Il est recommandé de répéter 
les transfusions sur le nycthémère. Dans les cas de saignements 
intracrâniens ou en cas d’acte de neurochirurgie, le seuil de chiffre 
de plaquettes à atteindre est de 100 G/L [2]. 


Indications thérapeutiques (fig. 2) 


Elles sont guidées par les critères précédemment décrits. 
- Chez un patient ayant un chiffre de plaquettes > 30 G/L 
et n'ayant aucune manifestation hémorragique, aucun traite- 
ment n'est nécessaire [1, 2, 7]. Ce seuil pourra être augmenté à 
50 G/L sur un terrain à risque (patient âgé, comorbidité, prise 
d’un traitement par antiagrégant ou par anticoagulant qu’il est 
impossible d’arrêter). 


Démarche 
thérapeutique en 
urgence au cours du 
PTI 


Dans tous les cas, 
mesure générale 
{voir texte) 





[ 
Plaquettes z 30 G/L 
Plaquettes < 30 G/L ou 50 G/L si malade 
âgé ou co-morbidité 
Sd hémorragique e 
- ., Sd hémorragique nul Abstension 
Pronostic vital en jeu présent hors 
; urgences vitales | ou minime thérapeutique 


transfusion de N F 
plaquettes + IgiV + L- Rene | Score ee | prednisone 
corticoïdes 
méthylprednisolone 
IgIV + prednisone + prednisone ou 
prednisone seule 


Fig. 2 - Démarche thérapeutique en urgence au cours du purpura thrombotique idiopathique 
(PTD.Drépanocytose et complications aiguës 
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- Si le chiffre de plaquettes est < 30 G/L : 


° 1 cas : le syndrome hémorragique est nul ou se limite à de 
rares ecchymoses ou à un purpura discret et il n’y a pas de 
saignement muqueux. Le patient est jeune et ne présente par 
ailleurs aucune comorbidité. La prednisone à la dose de 1 mg/ 
kg/j est indiquée. L'hospitalisation devra être discutée au cas 
par cas mais n’est pas indispensable sous réserve que le patient 
puisse être revu dans les 48 heures par un spécialiste et qu’il 
n'existe aucun doute sur son adhésion au traitement. 

° 2: cas : le syndrome hémorragique est net. L’hospitalisation 
est indiquée. Dans cette situation, nous proposons de se baser 
sur le score hémorragique que nous avons proposé pour guider 
les indications thérapeutiques. Si le score est supérieur à 8, 
nous proposons l’utilisation des IgIV associées à la prednisone 
pendant 21 j à la dose de 1 mg/kg/j. Si le score hémorra- 
gique est proche de 8, les IgIV peuvent être remplacées par la 
méthylprednisolone, toujours associée à la prednisone par voie 
orale pendant 21 jours. On pourra préférer l’utilisation des 
IgIV dans les rares cas où il existe une contre-indication aux 
corticoïdes (troubles psychiatriques graves, diabète décom- 
pensé, infection évolutive). Si le score est bas, la prednisone 
seule garde toute sa place. Le patient restera hospitalisé tant 
que le syndrome hémorragique reste actif. En revanche, si le 
syndrome hémorragique rétrocède, il n’y a pas lieu de procéder 
à une escalade thérapeutique, même si le chiffre de 
reste bas et il faut alors savoir patienter, certains patients 
pouvant mettre plusieurs jours pour répondre au traitement. 
Lorsqu'un patient ne répond ni aux IglV, ni aux corticoïdes, 
il faut reconsidérer le ec et réaliser le myélogramme 
s’il n'avait pas été réalisé initialement. Il existe néanmoins des 
patients atteints d’un PTT sévère réfractaire aux corticoïdes et 
aux IgIV. Dans ce cas, un court traitement par les alcaloïdes 
de la pervenche peut se discuter mais ses ed relèvent 
du spécialiste. De même, les agonistes du récepteur de la 
thrombopoïétine qui ont profondément modifié la prise en 
charge du PTI chronique n'ont habituellement pas leur place 
dans la prise en charge urgente du PTT en raison d’un délai 
d'action trop lent. Leur don en urgence peut cependant 
occasionnellement se discuter dans des situations d’impasse 
thérapeutique. 

° 3° cas : le syndrome hémorragique est majeur et/ou il existe 
une mise en jeu du pronostic vital ou fonctionnel comme 
par exemple un saignement cérébro-méningé, un saignement 
digestif ou gynécologique avec déglobulisation. Dans ce cas, 
les transfusions de plaquettes sont indiquées, associées aux 
IgIV d'emblée à dose maximale (1 g/kg à J1 et à J2) et aux 
bolus de méthylprednisolone. Certains proposent également 
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d’associer d'emblée les alcaloïdes de la pervenche, voire les 
agonistes du récepteur de la thrombopoïétine. La place éven- 
tuelle de facteur VII activé n’a pas été évaluée dans cette indi- 
cation mais peut se discuter en cas d'urgence extrême avec 
mise en jeu immédiate du pronostic vital. 


Références 


1. 


2. 


Haute Autorité de santé Purpura thrombopénique immunologique de l’enfant 
et de l’adulte. Protocole national de diagnostic et de soins. www.has-sante.fr 
Provan D, Stasi R, Newland AC er al. (2010) International consensus report 
on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. 
Blood 115: 168-86 

Khellaf M, Michel M, Schaeffer À, Bierling P Godeau B (2005) Assessment 
of a therapeutic strategy for adults with severe autoimmune thrombocytopenic 
purpura based on a bleeding score rather than platelet count. Haematologica 
90: 829-32 

Mazzucconi MG, Fazi P. Bernasconi S et al. (2007) Therapy with high-dose 
dexamethasone (HD-DXM) in previously untreated patients affected by 
idiopathic thrombocytopenic purpura. À GI- MEMA experience. Blood 109: 
1401-7 

Godeau B, Chevret S, Varet B er al. ; French AITP Study Group (2002) 
Intravenous immunoglobulin or high- dose methylprednisolone, with 
or without oral prednisone for adults with untreated severe autoimmune 
thrombocytopenic purpura: a randomised, multicentre trial. Lancet 359: 23-9 
Godeau B, Caulier MT, Decuypere L, Rose C, Schaeffer A, Bierling P (1999). 
Intravenous immunoglobulin for adults with autoimmune thrombocytopenic 
purpura: results of a randomized trial comparing 0.5 and 1 g/kg b.w. Br] 
Haematol 107: 716-9 

Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L, Crowther MA (2011) 
The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline 
for immune thrombocytopenia. Blood 117: 4190-4207 


Drépanocytose et complications aiguës 


A. SANTIN ET B. RENAUD 


Points essentiels 

+ La drépanocytose, la plus fréquente des hémoglobinopathies, est à l’origine 
d'une anémie hémolytique chronique liée à [a synthèse d’hémoglobine S 
source de complications aiguës et chroniques délétères. 
La prise en charge en urgence d’un patient drépanocytaire doit s'attacher 
à rechercher d'emblée des signes de gravité ne souffrant aucun retard chez 
ces patients fragiles. 


L'antalgie de la crise vaso-occlusive osseuse est une priorité de la prise en 
charge thérapeutique basée principalement sur la morphine du fait de 
l'intensité des douleurs. 

Le risque infectieux ne doit pas être méconnu chez ces patients présentant 
une asplénie fonctionnelle ; le pneumocoque étant le germe le plus 
redouté. 

Les indications de la transfusion doivent être respectées ; le risque à long 
terme de ces transfusions étant l’allo-immunisation préjudiciable pour 
ces patients. 


Généralités 


La drépanocytose est la plus fréquente des hémoglobinopathies. 
D'origine génétique, elle est due à une mutation sur le do 
some 11 . ène de la f-globine. Cette variation autosomique 
récessive est \ origine de la synthèse d’une hémoglobine anormale, 
l’hémoglobine S (HbS). Cette dernière présente des caractéris- 
tiques de ues particulières aboutissant, dans certaines condi- 
tions, à la falciformation (déformation en faucille des hématies) et 
à la vaso-occlusion £7 situ, responsable de complications à court, 
moyen et long termes. L’hémoglobine C résulte de la mutation du 
gène B-globine (remplacement de l'acide aminé n° 6 glutamique 
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par la lysine, en même position que la mutation drépanocytaire). 
Les formes génétiques principales sont les suivantes : sujets homo- 
zygote S/S, hétérozygote S/C, hétérozygote composite S/6 ° ou S/f 
+ thalassémies (f° pour un déficit D Le synthèse des chaînes de 
B-globine et B+ pour un déficit partiel). Les patients hétérozygotes 
de type AS sont des porteurs sains, ne présentant pas de fait de 
Re pathologique liée à ce trait. 
Cette pathologie hémolytique chronique est associée à un fond per- 
manent de vaso-occlusion dont les poussées exposent les patients à 
des lésions ischémiques tissulaires potentiellement graves avec par- 
fois mise en jeu du pronostic vital. Si les sujets les plus gravement 
atteints sont les homozygotes S/S, l'expression de ki maladie pré- 
sente de grandes variations interindividuelles dans l’évolution de la 
pathologie. Les principales régions à risque pour la drépanocytose 
sont certains départements d'outre-mer, tous les pays d'Afrique sub- 
saharienne, l’Amérique du Sud (Brésil surtout), l'Amérique du Nord 
pour les sujets de race noire, l’océan indien et le pourtour méditerra- 
néen. En France, en 2010, l’incidence moyenne de la drépanocytose 
était de 1/2 364 naissances, en sachant qu’il existe sur L territoire 
des disparités en termes de prévalence génétique liées aux origines 
parentales [1, 2]. Le taux de mortalité brut de la France entière est 
de 0,65 décès par million d’habitants (IC 95 % : 0,56-0,75) sur la 
période 2001-2005, dont la majeure partie en Ile-de-France (70 % 
des décès). Le taux d’hospitalisation est de 13,8 pour 100 000 habi- 
tants en 2009 [2], majoritairement avant 25 ans (65 % des séjours). 
Le nombre moyen d’hospitalisations est de 3 par patient et par an. 
La durée moyenne de ces hospitalisations est généralement courte ; 
57 % des hospitalisations ayant une durée inférieure ou égale à 2 jours 
pour un cumul annuel de 10 jours en moyenne [2]. L'amélioration 
des prises en charge a permis de reculer l’âge médian du décès de 18 
ans sur la période 1981-1985 à 36 ans sur 2001-2005 [2]. 
Les événements aigus spécifiques à la drépanocytose amenant le 
patient à consulter, le plus souvent aux urgences, sont les suivants : 

— la crise vaso-occlusive osseuse hyperalgique, premier motif de 

consultation des patients drépanocytaires ; 

— le syndrome thoracique aigu ; 

— le priapisme ; 

— l'anémie aiguë ; 

- les complications abdominales ; 

— les accidents vasculaires aigus ; 

— les épisodes infectieux. 
Ces patients sont à considérer d'emblée comme des urgences vraies 
afin de déceler ou d’infirmer tout critère de gravité, et de les soula- 

er de douleurs souvent intolérables et paroxystiques. Néanmoins, 

É motif de recours aux urgences pourra ne pas être directement 
lié à la drépanocytose mais la prise en charge et la surveillance 
devront être minutieuses. 
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Crise vaso-occlusive osseuse 


La crise vaso-occlusive osseuse (CVO) représente la complica- 

tion la plus fréquente de la drépanocytose [3] indépendamment 
du statut génétique du patient [4] et la première cause d’hos- 
pitalisation des patients drépanocytaires. Hospitalisation sui- 
vie dans 16 % des cas d’une ré-hospitalisation dans la semaine 
suivant la sortie et 50 % dans le mois suivant [5] pour douleurs 
persistantes [6]. 
Le processus vaso-occlusif touche le plus souvent plusieurs sites 
osseux ; un tiers des cas seulement étant monosegmentaire [7]. Les 
localisations les plus fréquentes sont le rachis lombaire (48,6 %), 
le fémur (29,5 %) et les genoux (20,8 %) [3]. Il présente quatre 
phases distinctes (tableau Î). 


Tableau 1 - Phases successives de la crise vaso-occlusive. 








Phases Symptômes 
Prodromique  |- engourdissement 
ou de pré-crise |- douleurs 


— paresthésies en regard du site concerné par la vaso-occlusion 





De linfarctus |- douleurs croissantes en 2 ou 3 jours 
— + épanchement articulaire signant un infarctus osseux à 
proximité d’une articulation [7] 





De post-infarctus | douleurs intenses persistantes signant le maximum de la crise 





De résolution |diminution de la douleur sur quelques jours 














Les facteurs déclenchants de la crise peuvent être l’existence d’une 
fièvre ou au contraire d’un refroidissement (bain en eau froide, fac- 
teurs climatiques), une déshydratation (efforts physiques intenses, 
diminution des apports hydriques, vomissements, diarrhée), une 
hypoxémie (effort physique excessif, altitude), une anémie aiguë 
(pâleur, fatigue, altération de l’état général) ou une compression 
ss membre [8]. 

La douleur des CVO est extrêmement intense atteignant des 
niveaux souvent supérieurs à 70 mm sur une échelle visuelle ana- 
logique. La fièvre peut être présente lors de la crise même en l’ab- 
sence de foyer infectieux. Ainsi, dans 15 % des cas, existe-t-il une 
température supérieure à 38 °C sans agent infectieux causal [7]. Le 
clinicien en charge devra se montrer extrêmement vigilant quant à 
l'existence de symptômes atypiques ou de sévérité devant conduire 
à l’hospitalisation du patient (tableau II). 
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Tableau II - Critères d'hospitalisation de la crise vaso-occlusive [8]. 





Présence d’au moins un signe de gravité (cf. paragraphe Prise en charge commune) 





Échec des antalgiques de niveau II à posologie optimale 





Atypie de la CVO en particulier par l’existence de signe fonctionnel pulmonaire 
ou d’une douleur abdominale aiguë 





Malade isolé, sans aide ni surveillance extérieure 








Impossibilité d'assurer une hydratation correcte (vomissements, diarrhée...) 





CVO : crise vaso-occlusive 


Le bilan biologique doit comporter principalement un hémo- 

ramme avec dosage des réticulocytes aËn de connaitre la valeur de 
F hémoglobine et, en cas de majoration de l’anémie, son caractère 
régénératif ou non, un ionogramme sanguin-urée-créatininémie 
comportant le dosage des lacticodéshydrogénases dont le taux ren- 
seigne sur le niveau d’hémolyse, un bilan hépatique (tableau IT). 
Le dossier transfusionnel doit être réactualisé le cas échéant — 
signes de gravité, aggravation de l’anémie, intervention chirurgi- 
cale, nécessité de transfusion simple ou d’échange transfusionnel 
— avec recherche des agglutinines irrégulières ; le patient étant le 
plus souvent déjà connu du centre de transfusion sanguine et donc 
« groupé ». Les autres prélèvements, dont la C-réactive protéine 
(CRP), les gaz du sang, ou le bilan bactériologique ainsi que les 
explorations d'imagerie ne sont pas systématiques, mais guidés par 
le contexte clinique : douleur thoracique, anomalie auscultatoire, 
fièvre, dyspnée... L'électrocardiogramme permet de rechercher 
une éventuelle hypertrophie ventriculaire gauche, un trouble de 
repolarisation, la radiographie thoracique d'objectiver une anoma- 
lie récente, une cardiomégalie. En cas de doute sur une éventuelle 
grossesse, il est nécessaire de réaliser un test diagnostique urinaire 
ou sanguin. 


Tableau III - Explorations complémentaires lors de la prise en charge d'un patient en 
crise vaso-occlusive osseuse. 








Bilan systématique Selon le contexte 
Numération formule sanguine Gaz du sang 
Plaquettes CRP 
Réticulocytes BHCG ou test urinaire 
lonogramme sanguin, urée, créatini- 
némie Bilan bactériologique 


Bilan hépatique complet, 
Lacticodéshydrogénases 
Bilirubine totale et conjuguée Actualisation du dossier transfusionnel 
Électrocardiogramme 12 dérivations | (Groupe, Rhésus, recherche 
Radiographie pulmonaire d’agglutinines irrégulières, phénotypage) 
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Syndrome thoracique aigu 


Ce syndrome, plus sévère et plus fréquent chez les patients 
homozygotes (78 %) [9], représente la complication pulmonaire 
la plus fréquente (incidence de 29 %) [10] exposant au risque de 
fibrose pulmonaire secondaire [11, 12]. Il représente la seconde 
cause d’hospitalisation [13] et de mortalité [8] au sein de cette 
population. Il se définit sur le plan clinique par l’association 
d’une fièvre [14], de signes pulmonaires ie thoracique, 
tachypnée, toux, dyspnée aiguë) et/ou auscultatoires (diminu- 
tion 4 murmure vésiculaire, râles crépitants ou souffle tubaire) 
et d’infiltrats radiologiques récents concernant au moins un seg- 
ment pulmonaire complet. L’hypoxémie (définie soit par une 
saturation inférieure à 95 % ou inférieure de 3 % en dessous 
de la valeur habituelle du patient ou par une PaO), inférieure à 
80 mmHg) est présente chez 50 à 88 % des patients [9, 14, 15]. 
Les facteurs concourant à la survenue du syndrome thoracique 
aigu sont : 


— l’hypoventilation alvéolaire liée à la douleur thoracique ; 


— l'embolie graisseuse liée à un infarctus osseux et à l'œdème 
secondaire de la moelle osseuse. En réponse à l’ischémie, 
la moelle relargue des produits de nécrose dans la circula- 
tion sanguine aboutissant à l’inflammation pulmonaire et à 
l’hypoxémie [9, 16, 17]. Diagnostiquée par l'analyse du lavage 
broncho-alvéolaire, cette étiologie serait pour certains auteurs la 
première cause du syndrome thoracique, sans toutefois consti- 
tuer un critère de sévérité de ce dernier [9, 14] ; 


-la vaso-occlusion pulmonaire par falciformation in situ 
d’hématies ; 

- l'infection systémique (54 % des admissions pour syndrome 
thoracique aigu (STA) selon une série datant de 2000) [14]. 


Le STA apparaît dans un délai de 1 à 3 jours chez 10 à 20 % 
des patients hospitalisés pour crise vaso-occlusive sévère 
atteignant les jambes, les bras ou la poitrine [9, 14, 18]. 
Parallèlement, 11 % des patients développant un tel syndrome 
présenteraient un événement neurologique concomitant [14]. 
Sur le plan biologique, certains marqueurs accompagnent le 
syndrome thoracique aigu, tels la sévérité de l’hémolyse ou une 
hyperleucocytose franche avec un compte moyen de globules 
blancs de 23 G/L [19] ou encore un taux anormalement élevé 
d’hémoglobine pour un patient donné, au regard de son taux 
d’hémoglobine de base. Par ailleurs, une numération plaquet- 
taire inférieure à 200 G/L constituerait un critère de sévérité 


du STA [19]. 
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Priapisme 


Le priapisme, reconnu comme complication de la drépanocytose 
depuis 1934, correspond à l'érection involontaire et on du 
pénis. Il est qualifié de veineux (« low flow ») ou d’artériel (« high 
flow »), et se présente sur un mode soit intermittent [20] à savoir de 
brefs épisodes répétés spontanément résolutifs pouvant annoncer 
un épisode prolongé (50 % des patients), soit d'emblée prolongé 
exposant, au-delà de 4 heures, le patient à de graves séquelles. La 
durée moyenne des épisodes priapiques est de 125 minutes, entre 
30 et 480 minutes [20]. Les patients drépanocytaires présentent 
très majoritairement des priapismes veineux (95 % des cas) [21], ne 
concernant que les corps caverneux, par stase exposant à l’ischémie 
caractérisée par la douleur. Le risque évolutif est à terme l’impuis- 
sance. Certaines manœuvres (exercice doux — flexion extension des 
cuisses, montée et descente des escaliers —, défécation, éjaculation) 
ou prises médicamenteuses (opioïdes, anti-inflammatoires non 
stéroïdiens) peuvent permettre d’aboutir à la résolution sponta- 
née [20] ; le traitement spécifique étant envisagé dans un second 
temps. 





Aggravation aiguë de l'anémie 


L'aggravation brutale de l’anémie est une urgence, notamment 
pour le patients homozygotes. En cas de signe de mauvaise tolé- 
rance, l'urgence est à la prise en charge thérapeutique avec sta- 
bilisation hémodynamique du patient et transfusion en urgence 
en milieu réanimatoire. Les précautions transfusionnelles sont à 
respecter scrupuleusement chez ces patients souvent transfusés et 
pour lesquels l’allo-immunisation est préjudiciable. 


La démarche diagnostique repose sur les éléments d’interroga- 
toire (séjour éventuel en zone impaludée, observance du traite- 
ment habituel, dernière transfusion, saignement extériorisé), la 
clinique (Fièvre, organomépgalie ee la biologie (hémo- 
globine de base comparée à l’hémoglobine constatée et vitesse 
d’aggravation de l’anémie, atteinte des autres lignées, réticu- 
locytes, taux de LDH, valeurs relatives de l’hémoglobine A et 
S chez les patients ayant récemment bénéficié d’une transfu- 
sion) [22]. Le raisonnement diagnostique (fig. 1) se fera sur le 
chiffre de réticulocytes permettant de juger du caractère régéné- 
ratif ou non de l’anémie et donc de l'étiologie périphérique ou 
centrale [22]. 
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Fig. 1 - Algorithme diagnostique d’une anémie aiguë chez le patient drépanocytaire. 


Complications abdominales 


La crise vaso-occlusive de localisation abdominale, apanage de 
l'enfant, correspond le plus souvent à des accidents ie 
spléniques. Ces accidents cliniquement caractérisés par des dou- 
leurs de l’hypochondre gauche avec splénomépgalie aboutissent à 
l’infarcissement progressif de la rate et, à terme, à l’asplénie fonc- 
tionnelle. Certaines présentations peuvent être très atypiques (dou- 
leurs pleurales avec re d’atélectasie, altération isolée de l’état 
général...) [23, 24]. Ainsi, la très grande majorité des enfants dré- 
panocytaires S/S (90 %) sont aspléniques après l’âge de 5 ans [8]. 

Sur une étude rétrospective comportant 437 épisodes d’infarc- 
tus spléniques parmi 190 enfants suivis entre 2000 et 2009, l’âge 
médian du premier épisode est de 1,4 ans (1 mois à 7 ans), épi- 
sodes multiples pour deux tiers des patients [25]. La fièvre est, en 
dehors de la symptomatologie abdominale, le signe clinique le plus 
fréquemment retrouvé (83 %). Dans cette cohorte, le seul facteur 
prédictif de récidive est l’âge du premier épisode : risque plus faible 
si le premier épisode intervient au-delà de 2 ans versus avant un 
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an (hazard-ratio 0,60 ; IC 95 % 0,41-0,88 ; p = 0,0025). Un peu 
plus du tiers des patients a bénéficié d’une splénectomie (37 %), 
resque toujours lors du second épisode (97 %) légitimant ainsi à 
fi seul la splénectomie. L’écart-type (1,9-9,4 ans) au sein de cette 
cohorte révélant la grande diversité de présentation mais aussi de 
gestion de ces patients. Chez l'adulte, la séquestration splénique 
ou infarctus massif de la rate est rare (infarcissement durant l’en- 
fance), mais expose le patient à l’anémie aiguë (baisse de l’hémo- 
globine de 4,8 g/dL en moyenne) avec un risque non négligeable 
de mauvaise tolérance (tachycardie, tachypnée notamment) ; deux 
tiers de ces patients requérant une transfusion (série de 9 patients 
ayant présenté un épisode de séquestration splénique) [24, 26]. 
En cas de mauvais rendement transfusionnel ou d’épisode d’em- 
blée très sévère, la splénectomie pourra être envisagée en urgence. 
L'exposition à une ue altitude [27] et l’infection aiguë par le 
parvovirus B19, plus récemment dénommé érythrovirus B19 [28], 
ont été identifiées comme facteurs de risque d'accident splénique. 
Si la démarche diagnostique des douleurs abdominales du patient 
drépanocytaire adulte repose sur les mêmes investigations que 
celles de l'adulte non drépanocytaire, certaines entités diagnos- 
tiques sont cependant plus fréquentes et doivent faire l’objet d’une 
vigilance particulière sur ce terrain [8] : 
— lithiase vésiculaire directement liée à l’hémolyse chronique à 
l’origine d’une forte sollicitation du cycle entéro-biliaire des pig- 
ments érythrocytaires. Parmi les patients homozygotes, l’inci- 
dence de cette affection est de 58 % entre 10 et 50 ans versus 
17 % pour les patients hétérozygotes [29] ; 
— pyélonéphrite aiguë ; 
- iléus réflexe réactionnel à une vaso-occlusion rachidienne ou 
à la prise d’opioïdes ; 
- séquestration splénique (plus rare chez l’adulte que chez l’en- 
fant) ou hépatique. SPL aopahee est relativement fréquente 
chez ces patients drépanocytaires — entre 16 et 29 % de cirrhose 
sur des séries autoptiques [30, 31] —, la séquestration hépatique 
est moins souvent rapportée. Caractérisée par une douleur de 
l’hypochondre droit avec hépatomépgalie et parallèlement une 
baisse brutale de l’hémoglobine [32], la séquestration hépatique 
sans cholécystite n'est pas rare, pouvant atteindre 21 % des 
étiologies des pathologies hépatiques du drépanocytaire [33], 
nn hépatiques dont la prévalence serait de 10 % des 
atients hospitalisés [34]. Cette séquestration a la particularité 
Fe de la réversion de s'accompagner d’une augmentation de 
l’hémoglobine ; l’ensemble des hématies séquestrées n'étant pas 
détruites mais retournant à la circulation ; 
- ulcère gastro-duodénal (prise d’anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens) sans aucune donnée permettant d'affirmer que cette 
entité est plus fréquente que dans la population générale [35] ; 
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— pancréatite aiguë ; 
- insuffisance cardiaque droite révélée par une hépatalgie ; 


— infections (virales, paludisme..….), la prévalence des hépatites 
virales étant supérieure à celle de la population générale parmi 
ces patients [32] ; 


- causes gynéco-obstétricales non imputables à la drépanocytose. 








Accident vasculaire cérébral 


La drépanocytose est à l’origine d’une vasculopathie dis- 
tale et proximale des grosses artères à type d’artérite oblitérante 
fibreuse d’évolution progressive et sténosante concernant sur- 
tout la base du crâne (75 % des cas) et principalement le système 
carotidien [36, 37]. L'obstruction générée s'accompagne du déve- 
loppement d’un réseau de collatérales notamment au niveau des 
vaisseaux lenticulostriés à l’origine de l'aspect de Moya-Moya, lui- 
même source de lésions er cérébrales hémorragiques. Ces 
anomalies exposent les patients drépanocytaires à un risque accru 
d'accident vasculaire cérébral. 


Le risque pour un enfant drépanocytaire d’avoir un accident vas- 
culaire cérébral est 300 fois plus élevé qu’un enfant non drépa- 
nocytaire ou sans pathologie cardiaque, et cet accroissement du 
risque atteint 3 000 en cas de d’anomalies au doppler transcrâ- 
nien [38, 39]. Environ un tiers des enfants drépanocytaires pré- 
senteraient des lésions ischémiques silencieuses (sans traduction 
clinique) avant leur 14° année décelées par un Doppler [40] ; 
d’autres études estimant cette prévalence à 21,2 % [41]. 


Des études récentes conduites chez des patients adultes très 
sélectionnés (hémoglobine de base à 10 Id. absence de symp- 
tômes déficitaires neurologiques, de dépression ou d’altération 
cognitive) ont montré que la prévalence de l’ischémie céré- 
brale silencieuse, facteur de risque d’accident vasculaire céré- 
bral, parmi ces adultes était de 13 % sur un suivi IRM versus 
2 % sur une population témoin comparable (âge, origine eth- 
nique) [42]. Les facteurs de risque identifiés pour les ischémies 
cérébrales silencieuses sont le génotype, le sexe masculin, un 
taux bas d’hémoglobine de base, une pression artérielle systo- 
lique de base élevée et des épisodes antérieurs d’ischémie céré- 
brale silencieuse ; l’incidence chez les patients + thalassémiques 
étant moindre [38, 43]. 

Si les accidents vasculaires cérébraux ischémiques n’ont pas de 
symptomatologie spécifique à la drépanocytose, leur prise en 
charge thérapeutique l’est. 
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Complications infectieuses 


Toute fièvre supérieure à 38 °C ou frissons devra être consi- 
dérée, du fait de lasplénie fonctionnelle, comme une infection 
bactérienne jusqu’à preuve du contraire. Les germes encapsulés 
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influe Neisseria 
meningitidis) ou des salmonelles à l'origine de surinfections des 
nécroses osseuses sont les germes à es la rate ne jouant 
plus son rôle naturel de « filtre » à leur encontre [8]. Sz/monella 
sp. est le germe prédominant dans les ostéomyélites, suivi ensuite 
par Sraphylococcus aureus et les entérobactéries [44]. La prédis- 
position des patients drépanocytaires à d’autres germes tels 
Escherichia .. à l’origine d’infections urinaires, Mycoplasma 
pneumoniae où Chlamydophila pneumoniae responsables d’in- 
fections respiratoires pourrait être liée à une anomalie du 
complément [45]. 

Si des mesures préventives n'étaient pas prises chez l'enfant, le 
risque de développer une pneumococcie invasive (pneumopathie, 
méningite, et septicémie) serait 30 à 600 fois plus élevé [46]. 
Ainsi, en l’absence de mesures préventives, P incidence des 
pneumococcies invasives atteignait 5,8 pour 100 enfants âgés 
de moins de 3 ans, 1,1 % entre 5 et 9 ans, et 0,6 % au-delà 
de 10 ans d’âge [47]. Si la symptomatologie infectieuse ne pré- 
sente pas de spécificité chez ces patients par rapport à la popu- 
lation générale, le pronostic est . réservé du fait de la rapidité 
d'installation des symptômes et de la sévérité liée notamment à 
l’asplénie fonctionnelle. Après les prélèvements bactériologiques 
adaptés, une antibiothérapie bAbiiéte devra être débutée sans 
ne ; l’amoxicilline étant k molécule de référence du fait du 
risque de pneumocoque accru chez ces patients immunodépri- 
més, en particulier en cas de symptomatologie respiratoire ou 
en l’absence de foyer infectieux caractérisé, compte tenu de la 
virulence de ce germe. 

Ainsi, à la lumière des complications spécifiques ou non de la dré- 
panocytose, allons-nous maintenant aborder l’interrogatoire et la 
prise en charge commune des patients drépanocytaires consultant 
au service d'urgence et suspects, 4 priori, fe complications. 


Interrogatoire 


L'interrogatoire devra s’attarder à retranscrire tout antécédent 
pertinent pour la prise en charge, tel que décrit dans le tableau IV. 
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Tableau IV - Éléments à recueillir systématiquement au cours de l'interrogatoire. 





Génotype du patient 


trait drépanocytaire homozygote (S/S) ou hétéro- 
zygote(S/C), trait thalassémique hétérozygote Sf + 
ou SB° 





Poids habituel et taille 


afin de déterminer sil existe une déshydratation 
éventuelle 





Taux d’hémoglobine 
de base 


taux d’hémoglobine en dehors de toute complication, 
servant de référence et permettant de juger de l’inten- 
sité de l’hémolyse et/ou de l’état d’hydratation lors de 
la consultation en urgence 





Thérapeutiques usuelles 
du patient 


folates, hydroxyurée, statut vaccinal du patient (anti- 
pneumococcique et contre l'hépatite B notamment), 
antibiothérapie anti-pneumococcique préventive 
éventuelle au long cours, programme transfusionnel 
avec dates de la dernière et de la prochaine trans- 
fusions, oxygénothérapie au domicile 





Motif, date et durée de 
la dernière hospitalisation 


permettant de déterminer si l’épisode actuel est indé- 
pendant ou non de la précédente hospitalisation 





Liste des complications 
antérieures : infectieuses, 
vasculaires, neurologiques, 
hématologiques, 
hépatiques, obstétricales, 
chirurgicales 


afin de connaître la sévérité de la pathologie 
drépanocytaire 





Voyage récent 


exposant le patient à des modifications climatiques, 
éventuel facteur déclenchant de crise vaso-occlusive, 
ou à une moins bonne observance de ses traitements 





Éléments non spécifiques 


allergies ou contre-indications médicamenteuses, date 
des dernières règles et/ou grossesse chez la femme 





Interrogatoire ciblé 
sur la consultation actuelle 








à la recherche des éléments orientant le diagnostic et 
en ayant soin de demander au patient la prise d’éven- 
tuelles thérapeutiques précédant la consultation, fait 
fréquent chez ces patients très douloureux 








Prise en charge commune 


Le dépistage de signes cliniques de gravité doit conduire l’ur- 
gentiste à faire appel au réanimateur mais aussi au médecin en 


charge du suivi du patient (tableau V). 
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Tableau V - Signes cliniques de gravité de recherche systématique [8]. 





Tout signe de gravité respiratoire |anomalies du rythme respiratoire (FR < 10/ 
minute en l’absence de surdosage morphi- 
nique ou FR > 30/minute), respiration super- 
ficielle ou difficulté d’élocution, anomalies 
auscultatoires étendues, signes d’insuffisance 
cardiaque droite 


Tout signe neurologique allant du signe focal à une altération de la vigi- 
lance ou de la conscience 








Fièvre élevée supérieure à 39 °C 


Signes d’intolérance d’une anémie | tachycardie, tachypnée, défaillance 




















aiguë hémodynamique 

Signes de défaillance signes de choc 

hémodynamique 

Défaillance viscérale connue insuffisance rénale, hypertension artérielle 
pulmonaire 

Crise vaso-occlusive de caractère inhabituel 

Grossesse en cours une grossesse évolutive représentant une 
fragilité supplémentaire chez la patiente 
drépanocytaire 





La gravité respiratoire sera investiguée notamment par une gazo- 
métrie montrant une hypoxémie (PaO, < 60 mmHeg), un pH 
acide, par une radiographie pulmonaire à la recherche d’anomalie 
a 


Thérapeutique 


La thérapeutique devra associer des mesures générales et des 
mesures spécifiques selon l’entité diagnostique retenue. 


Mesures thérapeutiques générales 


Les paramètres thérapeutiques d'ordre général à prendre en compte 
sont les suivants. 


- Lhydratation : l’hydratation per os sera privilégiée dans le but 

d'éviter toute déshydratation qui exposerait le patient au risque 

de crise vaso-occlusive. L'hydratation par voie veineuse se fera par 
Y 

un soluté isotonique à raison de 1 500 cc d’apports quotidiens. 


Drépanocytose et complications aiguës 


291 





- Lalcalinisation par l’apport d’un demi-litre par jour d’eau de 
Vichy afin d’éviter l’acidose favorisant la vaso-occlusion. 

- La supplémentation systématique en acide folique à raison de 
10 mpg/jour. 

- Loxygénothérapie sans toutefois de preuve formelle de l’inté- 
rêt de celle-ci hors syndrome thoracique aigu. L'objectif selon 
les recommandations françaises [8] est d'obtenir une saturation 
supérieure à 97 %. 

- La prescription d’un Respiflow® — spirométrie incitative — 
afin d éviter l’hypoventilation alvéolaire (fig. 2). 





Fig 2. — Appareil de spirométrie incitative (Respiflow®). 


- Proscrire l'exposition à d’éventuels facteurs déclenchants des 
crises  . (Froid, striction vestimentaire, déshydra- 
tation par exemple). 

- Prévenir les complications thromboemboliques lors d’un 
décubitus prolongé par l'administration d’une héparine de bas 
poids moléculaire à dose préventive. 

- La surveillance des paramètres vitaux à savoir fréquence car- 
diaque, pression artérielle, fréquence respiratoire, température, 
état de conscience, échelle de sédation, saturation en oxygène, 
intensité douloureuse le plus souvent par l’intermédiaire de 
l'échelle numérique simple. Le rythme de surveillance sera de 
toutes les 4 heures en présence d’une situation clinique sans cri- 
tères de gravité et au minimum horaire en cas de gravité ou 
d'administration de morphine. 


Mesures thérapeutiques spécifiques 


Antalgie de la crise vaso-ocdusive 


L'urgence est à l’antalgie. Trente minutes paraissent un délai 
maximal entre l’arrivée du patient et l'administration du premier 
antalgique [2] ; la médiane d'administration des antalgiques étant 
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actuellement entre 80 et 90 minutes [6, 48]. Il faut insister sur le 
fait que certains patients consultant très régulièrement aux urgences 
peuvent sembler addictifs plus que douloureux pour les soignants [49]. 
Il est prouvé que ces consultations fréquentes sont liées à la gravité de 
la drépanocytose [50] ; une fréquence des crises supérieure à 3 ou 4 
hodes par an devant faire considérer la maladie comme sévère [51]. 
L'antalgique de choix reste la morphine administrée par titration 
à savoir l'injection intraveineuse répétée de petites doses ou bolus, 
jusqu’à obtention d’une intensité douloureuse inférieure à 4 [8]. La 
posologie de ces bolus peut varier selon les études, les équipes. La 
Haute Autorité de Santé recommande des bolus de 3 milligrammes 
toutes les 5 minutes dans son texte de 2010. La prescription de 
morphine devra être rédigée en toutes lettres (y compris sur prescrip- 
tion informatisée), et assortie de la surveillance horaire de l'échelle 
de sédation et de la fréquence respiratoire. En cas de difficultés à 
obtenir une voie veineuse chez ces patients au faible capital veineux, 
la titration pourra être débutée par voie orale à raison de mor- 
phine à libération immédiate à 10 milligrammes correspondant à la 
dose intraveineuse de trois milligrammes. À ce jour, aucune équipe 
n'a émis de recommandation ou publié d’étude concernant cette 
voie d'administration en pareille situation. Dans cette perspective, 
le Mélange Équimolaire Oxygène Protoxyde d’Azote (MEOPA) 
semble être une alternative intéressante mais ne présente pas de gain 
au cours des 72 premières heures tant en termes de consommation 
morphinique, que de durée d’hospitalisation, de soulagement antal- 
gique, ou d’incidence du syndrome thoracique [18, 52]. 

L'antalgie permanente et contrôlée par le patient de la morphine 
(Patient Controlled Analgesia ou PCA) est préférable à son adminis- 
tration en débit continu. En effet, une étude comparant PCA versus 
débit continu montre que le groupe PCA consomme significative- 
ment moins de morphine que le groupe débit continu et présente 
moins d'effets secondaires [53]. L'utilisation de la PCA comme mode 
de titration analgésique est d’ailleurs validée [54]. 

La surveillance indispensable des patients sous morphine devra être 
prescrite en demandant le contrôle horaire des paramètres suivants : 
fréquence respiratoire, état de conscience et AA de sédation. De 
même, Ladote la naloxone devra être prescrite selon un protocole 
validé et connu des soignants afin de ne pas retarder son application en 
cas de surdosage. Rappelons que l’administration de morphine chez 
des patients naïfs — n'ayant jamais reçu de morphine — impose leur 
monitorage cardio-respiratoire et la réalisation préalable d’un ECG. 
D’autres molécules antalgiques peuvent être administrées au pre- 
mier rang desquelles le paracétamol par voie orale, et ce, même s’il 
n'a pas fait la preuve de son efficacité chez ces patients [55]. La pres- 
cription de néfopam est actuellement largement répandue chez ces 
patients difficiles à soulager sans qu’il n’y ait eu d’étude spécifique 
à cette population. L'administration du néfopam recommandée 
par l'autorisation de mise sur le marché est la voie intraveineuse, 
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cependant l'administration sur un sucre permet d’écarter le risque 
de convulsions lié à la vitesse d'administration [56], sans diminuer 
l'important risque addictif lié à cette molécule. 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), synergiques avec 
la morphine, ne sont plus utilisés de façon systématique car n'ayant 
as fait la preuve de leur efficacité en pareil contexte [57]. De plus, 
ke AINS peuvent masquer une éventuelle fièvre et aggraver les 
conséquences d’un sepsis sévère chez des patients qui, rappelons-le, 
sont très exposés au risque infectieux. 


Syndrome thoracique aigu 


En plus des mesures générales et de l’antalgie visant à éviter 
l’hypoventilation liée à la douleur, le traitement repose principale- 
ment sur le maintien d’une volémie optimale et d’une oxygénation 
permettant de maintenir une saturation périphérique en oxygène 
(SpO,) transdermique supérieure à 96 % [8]. La ventilation non 
invasive comparée à l’oxygénation par voie nasale permet d’amélio- 
rer plus rapidement la fréquence respiratoire du patient et la gazo- 
métrie sans toutefois avoir d’impact sur la rapidité d’amendement 
des douleurs, la durée de séjour et le recours à la transfusion [58]. À 
noter cependant que les patients sous ventilation non invasive ont 
un ressenti moins bon que ceux traités par oxygénothérapie nasale. 
La spirométrie incitative ou Respiflow® permet de minimiser ou 
lever l’hypoventilation et devra être prescrite tant à visée préventive 
que curative. Elle devra être associée à de la kinésithérapie respira- 
toire dans un but identique. 

Lantibiothérapie ne sera instaurée qu’en cas d’infection pulmo- 
naire associée suspectée ou effective (tableau VI). 


Priapisme 

En cas de priapisme intermittent, un traitement précoce au 
domicile du patient par alpha stimulant, l’étiléfrine per os 20 à 
40 mg (soit 4 à 8 comprimés de 5 mg sans dépasser 6 compri- 
més en une seule prise) sera instaurée ; les patients se présentant 
aux urgences du fait de l’inefficacité du traitement per os. En cas 
de priapisme prolongé (entre 1 et 3 heures), une ampoule d’éti- 
léfrine 10 mg non diluée sera injectée en intracaverneux et à 
renouveler 20 minutes après en cas de détumescence incomplète. 
Au-delà de 3 heures, ou en cas d’échec des deux injections d’éti- 
léfrine, il conviendra de procéder au drainage des corps caverneux 
en insérant une aiguille à ailettes 19 G be Butterfly®) à 45 
degrés avec le a à latéral de la verge ou directement en trans- 
glandulaire ou juste sous le sillon balano-préputial créant ainsi 
une anastomose caverno-spongieuse, en massant doucement la 
verge. Le sang obtenu sera d'autant plus noir que l’épisode aura 
duré longtemps. Une fois que le sang rouge apparait, soit après 
un délai de 20 à 30 minutes, l'injection d’étiléfrine 10 mg est 
recommandée avec échange transfusionnel en urgence. En cas 
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d’échec, l’indication chirurgicale sera à discuter. Il est à noter 
que les injections d’alpha stimulants sont très efficaces [20, 591. 
Le schéma de prise en charge thérapeutique est résumé dans la 
figure 3 [8, 60, 61]. 

Lurgence du traitement justifie de pouvoir disposer d’étiléfrine 
injectable en permanence. 























PRIAPISME 
INTERMITTENT PROLONGE 
> 3 heures ou échec des 2 
1 à 3 heures injections d’étiléfrine 
étiléfrine 10mg drainage des corps caverneux : 
injection intracaverneuse masser doucement la verge afin 
[ d’accélérer le débit sanguin. 
réévaluation à 20 minutes LL 
[1 attente du sang rouge 
détumescence complète ? JL 
étiléfrine 5 mg per os À E étiléfrine 10 mg 
20 à 40 mg dès injection intracaverneuse 
l’apparition d’épisodes OUI NON et échange transfusionnel 
intermittents ee en urgence 


étiléfrine 10 mg 
nouvelle injection 


Si échec : discuter l’indication 


V7 ne 
chirurgicale 


réévaluation à 20 minutes 











SZ 
détumescence complète ? 
NON 


2 6 
OUI Ü 


attitude identique à un 
priapisme supérieur à 3 heures 

















Fig. 3 — Algorithme de prise en charge du priapisme des patients drépanocytaires. 


Anémie aiguë 


Le choix du traitement ne dépend pas directement du chiffre 
de l’hémoglobine mais de la tolérance clinique de l’anémie. Ainsi, 
la transfusion est-elle indispensable en cas de mauvaise tolé- 
rance, mais aussi en l'absence de régénération à savoir un chiffre 
de réticulocytes bas. Les règles transfusionnelles devront être 
scrupuleusement respectées notamment en termes de compati- 
bilité afin d’éviter autant que possible l’allo-immunisation. En 
cas d’anémie imputable à un accident transfusionnel, il faudra 
éviter, dans la mesure du possible, une nouvelle transfusion du 
fait du risque majeur d’hémolyse [8]. L'’hydroxyurée n’a aucune 
indication en aigu. À l’heure actuelle, il n’y a pas de place pour 
l’érythropoïétine [22]. 
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Accident vasculaire cérébral 


Tout patient drépanocytaire suspect d’un accident vascu- 
laire bel doit bénéficier d’une prise en charge spécifique par 
échange transfusionnel en tenant compte des incompatibilités 
transfusionnelles éventuelles, au mieux en milieu neuro-vasculaire 
aigu, surtout si l’accident est apparu dans les 2 heures précédant 
la prise en charge [8]. La thrombolyse est proscrite compte tenu 
du risque hémorragique élevé. La transfusion est alors impérative 
afin de diminuer jé taux d’hémoglobine S et ainsi améliorer la 
rhéologie. Les mesures générales usuelles à la prise en charge d’un 
accident vasculaire ad seront identiques (repos au lit, position 
de la tête, surveillance..…). 





Complication hémorragique Accident ischémique 


Ÿ Ÿ 


Échange transfusionnel Échange transfusionnel 
manuel manuel ou érythraphérèse 





Ÿ Ÿ 


Traitement spécifique en urgence 
de la cause après exploration 
vasculaire (artériographie, Prise en charge spécifique habituelle des AVC ischémiques 
angioscanner ou ARM) 
Prévoir une exploration vasculaire (ARM, angioscanner ou 
artériographie) à la recherche d'une vasculopathie 


Confirmée Absente 
Protocole Protocole 
transfusionnel ou transfusionnel à 

long cours* discuter avec le 








centre de référence* 





Fig. 4 - Recommandations pratiques de prise en charge de la drépanocytose de l’adulte [22]. 


Antibiothérapie 


Sans prendre de retard à l’instauration de l’antibiothérapie, les 
prélèvements bactériologiques adaptés au site infectieux devront 
être réalisés. Le choix ke l’antibiotique repose comme pour le 
patient non drépanocytaire sur l’analyse du site infectieux pres- 
senti ou avéré, les allergies éventuelles du patient. La voie d’admi- 
nistration sera déterminée selon le contexte clinique. Du fait de 
l’asplénie fonctionnelle, en l’absence de site infectieux patent 
mais en présence de fièvre, une antibiothérapie empirique par 
amoxicilline sera instaurée afin de couvrir 4 priori Streptococcus 
pneumonide. 
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Tableau VI - Récapitulatif des antibiothérapies à instaurer selon la situation 


clinique [221]. 





Situation clinique 


Germes ciblés 


Antibiothérapie 














Suspicion d’arthrite 
ou d’ostéomyélite 
dont le traitement 
sans retard sera 
précédé de 
prélèvements 


Streptocoque ou 
pneumocoque 


probable 


Entérobactérie 


probable 


Direct négatif 


Salmonelles Céfotaxime 2 g 3 fois par jour IV 
Sepsis grave ou mineures, + 
choc septique pneumocoque, Gentamicine 4 mg/kg en une 
staphylocoque injection IVL 
doré 
Amoxicilline 3 g/jour IV 
(télithromycine en cas d’allergie : 
Fièvre et anomalies 800 mg/jour en une prise) 
auscultatoires ou Pneumocoque 
radiologiques Signes de sévérité 
Amoxicilline 3 g/jour IV 
: 
Spiramycine 3 MUI 3 fois par jour IV 
Fièvre et suspicion | Staphylocoque Vancomycine 1 g 2 fois par jour IV 
d'infection de doré + 
cathéter Gentamicine 4 mg/kg en une 
injection IVL 
Staphylocoque Cloxacilline 2 g 3 fois par jour IV 
probable + 


Gentamicine 4 mg/kg en 2 injections 
si ostéite et 1 injection si pas d’ostéite 


Amoxicilline 3 g/jour IV 

4 

Gentamicine 4 mg/kg en 2 injections 
si ostéite et 1 injection si pas d’ostéite 


Céfotaxime 2 g 3 fois par jour IV 

L 

Gentamicine 4 mg/kg en 2 injections 
si ostéite et 1 injection si pas d’ostéite 


Céfotaxime 2 g 3 fois par jour IV 

- 

Gentamicine 4 mg/kg en 2 injections 
si ostéite et 1 injection si pas d’ostéite 





Infection urinaire 


Basse : Pas d'indication au traitement 
minute 





Fièvre isolée ou 
crise vaso-occlusive 
fébrile sans point 
d’appel clinique 
(T°C > 38,5 °C) 








Pneumocoque 





Amoxicilline 3 g/jour IV 


Si allergie : Céfotaxime 2 g 3 fois par 
jour IV 





IV : voie intraveineuse ; IVL : voie intraveineuse lente ; M : million ; UI : unité internationale ; T°C : 


température. 


Drépanocytose et complications aiguës 


297 





Transfusion 


Du fait du nombre fréquent de transfusions chez ces patients, 
seuls des culots phénotypés, compatibilisés seront utilisés afin 
d'éviter l’allo-immunisation. 
La transfusion simple à pour seule indication l’anémie aiguë mal 
tolérée notamment au-dessous de 6 g/dL sous réserve qu’il n'existe 
pas de contre-indications (anémie chronique stable, infections, 
petite chirurgie, ostéonécrose aseptique de hanche ou d’épaule). 
Îl ne faudra pas dépasser le seuil post-transfusionnel de 11 g/dL 
d’hémoglobine [8] (tableaux VII et VID). 


Tableau VII - Indications à un échange transfusionnel urgent. 





Indications 


Modalités 








Accident vasculaire cérébral 
Syndrome thoracique aigu sévère 
Crise vaso-occlusive prolongée (> 8 jours) 
Défaillance multiviscérale 
Complication intercurrente sévère avec 
mise en jeu du pronostic vital 


7 mL/kg 





Saignée en deux fois précédant la 
transfusion selon les doses indiquées 
dans le tableau VIIL, sans dépasser 








Tableau VIII - Recommandations transfusionnelles [22]. 












































Faux Volume Volume Transfusion 
d’'hémoglobine dE la le ana del one Culots globulaires 
Hilcne dr e la 1"° saignée e la 2° saignée (CG) 

0 0 2à3 CG 
7,5 0 0 3 CG 
8 0 0 2 CG 
8,5 0 0 2 CG 
9 150 mL 200 mL 2 CG 
955 150 mL 250 mL 2 CG 
10 200 mL 250 mL 2 CG 
10,5 200 mL 300 mL 2 CG 
11 300 mL 350 mL 2 CG 
11,5 350 mL 350 mL 2 CG 
12 350 mL 400 mL 2CG 
+ une saignée 
le lendemain 
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L'échange transfusionnel est requis en urgence en cas d’accident 
vasculaire cérébral, de syndrome thoracique aigu sévère, de crise 
vaso-occlusive prolongée (> 8 jours) malgré une antalgie bien 
conduite, de del multiviscérale, toute complication 
intercurrente sévère avec mise en jeu du pronostic vital. Le volume 
total de la saignée ne devra pas excéder 7 mL/kg et sera obtenu en 
deux fois pour des raisons pratiques (difficultés à obtenir le volume 
requis en une fois). 


Condusion 


La drépanocytose est l’hémoglobinopathie la plus fréquente. 
Elle expose le patient à une anémie hémolytique ae com- 
pliquée d'événements aigus dont les conséquences sur ce terrain 
fragile peuvent être rapidement graves, surtout chez l’homozygote, 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient. Devant le 
caractère polymorphe des complications aiguës, l'analyse de la 
situation clinique éclairée par les investigations complémentaires 
idoines devra être minutieuse à la recherche en premier lieu de 
signes de gravité dont l'existence imposera un recours facilité en 
soins intensifs. La surveillance rapprochée de ces patients fragiles 
est un élément capital, permettant de déceler une aggravation 
éventuelle aussi précocement que possible. 
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Myocardites et myopéricardites 


C. MEUNE, L. AÏSSOU ET F.-X. GOUDOT 


Points essentiels 


+ La myocardite est une inflammation du myocarde ; sa fréquence est 
probablement sous-estimée. 


+ Parmi les nombreuses étiologies rapportées, l’origine virale est la plus 
fréquente. 


* Elles sont responsables de certaines morts subites de sujets jeunes et de 
10-20 % des myocardiopathies dites « idiopathiques ». 


+ Le diagnostic de certitude repose sur l'examen anatomopathologique. 


+ Le traitement repose sur la prise en charge générale de l’insuffisance 
cardiaque et dans certains cas des traitements spécifiques. 





Introduction 


Les myocardites aiguës sont définies comme étant une inflam- 
mation aiguë du myocarde ; son incidence est difficile à évaluer 
précisément, mais il ne s’agit vraisemblablement pas d’une maladie 
exceptionnelle [1, 2]. La ne clinique des myocardites est très 
hétérogène ; ses étiologies sont nombreuses [3], les symptômes et la 
présentation initiale vont de la péricardite aiguë avec élévation de 
troponine [4-6] à l’infarctus du myocarde à coronaire saine [7-10] 
et à l'insuffisance cardiaque [11-13]. 

L'une des conséquences est la difficulté pour le praticien d’établir 
le diagnostic. L'absence de diagnostic peut avoir de graves consé- 

uences, car les myocardites seraient responsables de près de 10 % 
Le cas de cardiomyopathie dilatée [14, 15] et sont une cause fré- 
quente de mort subite chez les patients de moins de 40 ans [16, 17]. 
En théorie, le diagnostic de certitude de myocardite est histolo- 
gique et repose sur les critères de Dallas [18]. Néanmoins, la faible 
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sensibilité de la biopsie endomyocardique, le manque d'expérience 
de nombreux centres, le risque de complications et le développement 
d'outils non invasifs prometteurs expliquent le très faible nombre 
de biopsies réalisées en pratique clinique chez les patients suspects 
de myocardite aiguë [19, 20]. L'imagerie par résonance magnétique 
(IRM) est à considérée comme le meilleur outil pour 
le diagnostic de myocardite en pratique quotidienne [10, 21-25]. 


Épidémiologie 


Il est difficile d’estimer l’incidence réelle des myocardites ou 
myopéricardites. 
Les formes fulminantes sont exceptionnelles (10 cas/million d’ha- 
bitant et par an) et leur incidence semble inchangée depuis de 
nombreuses années [26, 27]. 
À l'opposé, une myocardite a été retrouvée responsable de 9,6 % 
des cas de cardiopathie dilatée dans une large série [15]. 
Dans 4 à 20% des morts subites des adultes jeunes, appelés 
au service militaire et/ou d’athlètes, une myocardite a pu être 
prouvée [28, 29]. 
Dans notre expérience personnelle, en région urbaine, nous avons 
observé 20 cas de myocardite aiguë prouvée sur une période de 
2 ans consécutifs (entre 2004 et 2006), ce qui correspondait à 
0,6 % de l’ensemble des admissions (données personnelles). 


Étiologie 


Les étiologies possibles des myopéricardites sont nombreuses. 
Ainsi, elles peuvent être la conséquence d’une atteinte infectieuse 
virale, bactérienne, parasitaire, fongique, être d’origine toxique ou 
être associée à une maladie de système (tableau [). Enfin, la myo- 
cardite du péri-partum doit être citée à part car son mécanisme 
diffère de celui des autres myocardites ou myopéricardites. 

En Europe et en Amérique du Nord, ce sont les causes infectieuses 
virales les plus fréquentes. Le virus Cocksackie B était l’agent le 
plus fréquemment incriminé jusqu'aux années 1990, mais actuel- 
lement les agents les plus fréquents sont le parvovirus B19, le virus 
Herpès du groupe 6 (HHV6) et dans une moindre mesure le cyto- 
mégalovirus (CMV) ou le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH) [30-32]. Le clinicien doit donc être particulièrement vigi- 
lant en période d’épidémie virale, y compris à des agents peu 


fréquents [33]. 
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Tableau 1 - Étiologies des myocardites. Adapté d'après Elamm [25]. 








Virus Bactéries Toxiques Hypersensibilité 
Adénovirus * Chlamydiae | Anthracyclines* Céphalosporines 
Chikungunya Choléra Arsenic Clozapine 

Cocksackie virus B *| Mycoplasme | Catécholamines Diurétiques 
Cytomégalovirus * Neisseira Cocaïne* Insectes 
Virus Epstein-Barr Salmonelle Cuivre Lithium 
(EBV)* Staphylocoque Éthanol * Sulfamides 
Fièvre jaune Streptococoque | Monoxyde Toxine tétanique 
Virus hépatite C Tétanos de carbone Tétracyclines 
Virus Herpès simple | Tuberculose Mercure Maladies systémiques 
(HSV) Spirochètes Plomb Hyperéosinophilie 
HIV Leptospirose Protozoaires | Maladie de Kawasaki 
Influenzae Maladie Maladie Sarcoïdose 
Parvovirus B19 * de Lyme de Chaggas Sclérodermie 
Virus poliomysélite Syphilis Leishmanioses systémique 
Rubéole Paludisme Granulomatose 
Virus varicelle zona de Wegener 
(VZV) 

















*Cause fréquente. 


Parmi les atteintes toxiques, il faut citer en premier l'alcool et cer- 
taines chimiothérapies, mais aussi les catécholamines, la cocaïne, 
certains antirétroviraux et certains venins [31]. 

Les myocardites d’hypersensibilité ont habituellement un contexte 
évocateur avec fièvre, hyperéosinophilie, signes cutanés et articu- 
laires et l’origine médicamenteuse est fréquente. 

Enfin, une myocardite ou une myopéricardite peut survenir au 
cours d’une connectivite, et notamment chez les patients de sar- 
coïdose ou de sclérodermie systémique [34]. 

Plusieurs facteurs peuvent expliquer les différences de sensibilité 
entre individus face aux agents infectieux à tropisme cardiaque. 
Ces mécanismes sont imparfaitement élucidés et comprennent des 
prédispositions génétiques, les hormones sexuelles (testostérone 
notamment) et des facteurs environnementaux comme la dénutri- 
tion et certaines carences vitaminiques [35]. 


Physiopathologie 


La physiopathologie exacte des myocardites chez l’homme 
est imparfaitement connue. La majorité de nos connaissances est 
extrapolée à partir d’études expérimentales menées chez l'animal 
après infection par des virus à tropisme cardiaque. 

L'étude de ces modèles expérimentaux de myocardite virale permet 
d’individualiser trois phases. Leur distinction peut avoir certaines 
conséquences thérapeutiques. 
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Première phase 


De durée brève (quelques jours), elle correspond à l’infection 
virale. Elle est responsable d’une nécrose myocardique et entraîne 
une activation du système immunitaire. l'activation des récep- 
teurs Toll-like receptor (TLR) entraîne la synthèse de cytokines 

ro-inflammatoires comme le #wmor necrosis factor-0 (TNFo) et 
Peeuline 18 (IL-1f). Ces cytokines pro-inflammatoires vont 
attirer de nombreuses cellules immunitaires et sont responsables de 
lésion des cardiomyocytes [36]. 


Deuxième phase 


De durée intermédiaire, elle est responsable de la majorité des 
lésions observées. Elle est due à la persistance de l'activation immur- 
nitaire en dépit de la disparition du virus (dans la majorité des 
cas). L’immunité cellulaire joue ici un rôle majeur en favorisant la 
destruction des myocytes par les cellules Matural Killer où par le 
biais de la sécrétion de cytokines [36]. 


Troisième phase 


Prolongée, elle peut aboutir au remodelage ventriculaire et à 
la dysfonction chronique. Son origine est multifactorielle et plu- 
sieurs hypothèses ont été avancées comme la persistance d’une 
réplication virale active intramyocardique, la réaction inflamma- 
toire et/ou auto-immune. Il semble néanmoins que les cytokines 
profibrotiques telles que le TNFor, PIL-1B, IL 4, IL 17 et le srans- 
Jorming growth factor-B1 (TGF-fI) initient le es durant 
la phase aiguë de la myocardite, ce qui va aboutir à des lésions de 
fibrose plusieurs semaines ou mois après [25]. 

Enfin, certains auteurs ont également suggéré que l'existence d’un 
spasme coronaire favoriserait cette évolution des myocardites 
virales vers la dilatation et la dysfonction ventriculaire chronique. 





Diagnostic positif 


Signes cliniques et symptômes 


Les signes cliniques de myocardite sont non spécifiques. 
Dans notre expérience, la myocardite est plus fréquente chez 
l’homme (sex-ratio 1,8), jeune (40 ans environ) et survient plus 
volontiers l’hiver. La majorité des patients présente des facteurs de 
risque d’athérosclérose (au moins 1 FDR de 75 % des patients), 
et [a douleur thoracique est le symptôme le plus fréquent. Chez 
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plus de la moitié des patients, les caractéristiques sémiologiques de 
cette douleur évoquent une origine coronarienne. 

Dans certains cas, le symptôme principal est la dyspnée, les signes 
cliniques ceux de l’insuffisance cardiaque pouvant aller jusqu'au 
choc cardiogénique. 

La fièvre à l'admission ou l'existence de signes extracardiaques 
(arthralgie, myalgie) est certes évocatrice mais très rare (tableaux IT 
et IT). La notion d’épisode infectieux récent doit être recherchée 
avec attention car elle est très évocatrice ; elle est plus fréquente 
dans les cas de myocardite fulminante. 


Tableau II - Circonstances cliniques devant faire systématiquement rechercher une 
myocardite. 





Insuffisance cardiaque Chez adulte jeune 

Forme grave voire choc cardiogénique d’emblée 
Précession épisode pseudo-infectieux 
Coexistence de troubles conductifs 





Douleur thoracique Tableau « d’infarctus myocardique à coronaire saine » 
Péricardite aiguë 














Mort subite de l’adulte jeune 





Dans tous les cas, lorsque la fièvre et/ou les signes généraux sont importants. 


L'électrocardiogramme peut être normal (un tiers des patients), 
montrer des troubles conductifs auriculo-ventriculaires, une hype- 
rexcitabilité ventriculaire ou supraventriculaire, des troubles de 
la repolarisation diffus ou parfois systématisés comme lors d’un 


IDM [7, 8]. 


Enzymes cardiaques 


La libération dans la circulation de l’isoforme cardiaque de la tro- 
ee I ou T (CInl ou cInT) nn la lésion et/ou la mort cellu- 
aire. De plus, leur valeur est corrélée à la gravité de la maladie [37]. 
Néanmoins, plusieurs études ont suggéré que la seule mesure de la 
concentration de €Tn à l’admission avait une faible sensibilité < 50 % 
pour le diagnostic de myocardite [25, 38]. Le développement récent 
des dosages hypersensibles de cTn devrait améliorer la sensibilité de la 
méthode comme cela a été prouvé pour la détection de lIDM [39]. 


Peptides natriurétiques 


Les peptides natriurétiques de type B (BNP et son extrémité 
N-terminale le N'T-proBNP) sont des marqueurs de contrainte 
ventriculaire et ont le mérite de pouvoir différencier l’insuffisance 
cardiaque aiguë de la forme chronique. Aussi, plusieurs études ont 
rapporté des concentrations élevées de ces peptides chez les patients 
atteints myocardite [38]. 
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Marqueurs d'inflammation 


Les marqueurs non spécifiques d’inflammation, tels que la l’aug- 
mentation de la vitesse de sédimentation ou l'élévation . la c-réac- 
tive protéine (CRP), l’hyperleucocytose sont fréquents mais rarement 
utilisés à titre diagnostique du fait de leur absence de spécificité. 

La protéine soluble Fas, une protéine membranaire appartenant à 
la famille des récepteurs du T NF et son ligand (FasL) sont souvent 
élevés au cours de la myocardite aiguë et associés à un risque accru 
de décès [40]. Les concentrations de TNFG@ et d’IL-10 sont élevées 
au cours de la myocardite aiguë de manière significativement plus 
importante qu'au cours de F IDM ; leur concentration est égale- 
ment corrélée au pronostic [40]. 


Recherche d’autoanticorps 


Les patients atteints de myocardite développent fréquemment 
des autoanticorps anti-myosine cardiaque ou anti-récepteur f 
adrénergique. Dans une étude, la proportion de patients avec auto- 
anticorps cardiaques mise en évidence par immunofluorescence 
atteignait 59 %. 


Recherche de l'agent responsable 


Le bilan étiologique des myocardites est largement dominé par 
la recherche d’agents infectieux viraux. 
La valeur diagnostique des sérologies virales est limitée pour plu- 
sieurs raisons. Tout d’abord, la à des virus responsables de 
myocardite sont largement prévalents dans la population générale. 
De plus, les phénomènes de réactivation, réinfection, certaines 
réactions croisées et la durée limitée de positivité des IgM peuvent 
fausser l’interprétation. En pratique, seule la sérologie VIH est 
systématiquement effectuée. 
La recherche directe de la présence de l’agent infectieux est en 
théorie plus pertinente. Les mises en culture de tissus biolo- 
giques, la PCR et l’immunohistochimie peuvent ainsi permettre 
de localiser le virus dans le sang et surtout dans le myocarde 


après biopsie [25]. 


Échocardiographie 


Il n'existe pas de signe échocardiographique spécifique des 
myocardites. 
Felker et al. ont corrélé les données cliniques, histologiques et 
échocardiographiques chez 54 patients atteints de myocardite 
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aiguë. Les patients avec myocardite fulminante avaient souvent 
une hypertrophie ee sans dilatation cavitaire et une 
dysfonction contractile majeure. Au contraire, dans les formes 
aiguës non fulminantes, il n'existe pas d’hypertrophie myo- 
cardique, les cavités sont dilatées et il existe une ru D 
contractile [41]. 

La coexistence d’un épanchement péricardique et d’une dysfonc- 
tion contractile oriente vers le diagnostic de myopéricardite, mais 
n'est pas suffisante pour se dispenser des autres examens. 

Le principal intérêt de l’échocardiographie est de permettre 
d’écarter certaines causes d’insuffisance cardiaque comme les 
cardiopathies congénitales, les valvulopathies, de rechercher 
un épanchement péricardique associé compressif (tableau de 
myopéricardite avec tamponnade), et d’évaluer la sévérité de 
l'atteinte ventriculaire gauche. La présence d’une fonction ven- 
triculaire droite altérée est également un marqueur de mauvais 
pronostic. 


Coronarographie 


Elle ne permet pas d'affirmer le diagnostic de myocardite, mais 
elle est souvent nécessaire en urgence afin d’éliminer un IDM. 
Dans notre expérience, une coronarographie a été nécessaire chez 
70 % des patients. 


IRM cardiaque 


LIRM est probablement l’examen non invasifle plus sensible pour 
affirmer le diagnostic de myocardite aiguë. L’anomalie fréquem- 
ment observée est un rehaussement tardif de la paroi libre du VG 
en séquence T2 après injection de gadolinium qui respecte le sous 
endocarde ; l'atteinte est volontiers régionale et affecte surtout la paroi 
inféro-latérale. Cet aspect diffère de celui observé lors d’un IDM. 

La sensibilité de la méthode dépend des critères diagnostiques 
retenus et varie entre 67 % et 88 % [25, 42]. 


L'IRM permet également de guider les biopsies. 


De plus, elle permet dans les formes plus tardives de la maladie, 
au stade de cardiomyopathie dilatée, de différencier une origine 
ischémique et non ischémique. 


Biopsie endomyocardique 


Si la . endomyocardique est le gold standard pour le 
diagnostic de myocardite aiguë, elle est rarement réalisée par la 
majorité des équipes cliniques car sa supériorité par rapport aux 
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nouvelles méthodes non invasives (IRM surtout) n’est pas démon- 
trée dans la majorité des cas. 

En 2007, les sociétés savantes américaines et européennes recom- 
mandent la réalisation de biopsies (recommandation de classe I) 
en cas d'insuffisance cardiaque aiguë sévère (nécessitant un sup- 
port inotrope ou une assistance mécanique) et survenant moins de 
2 semaines après un épisode viral, et chez les patients avec suspi- 
cion de myocardite fulminante [43]. 

La fréquence des complications rapportées par les équipes expertes 
(pneumothorax, embolie gazeuse, perforation myocardique, décès) 
ne dépasse pas 1 %. 

Selon les critères de Dallas, le diagnostic de myocardite associe 
infiltrat inflammatoire et nécrose myocytaire. 









































Tableau III - Examens paracliniques immédiats et ceux pouvant être différés. 
ar Intérêt Intérêt 
Examen Réalisation ; ; ; 
diagnostique | pronostique 
Examens immédiats 
ECG Systématique + - 
Troponine Systématique + ++ 
BNP/NT-proBNP Recommandé + ++ 
NES Systématique + - 
VS ou CRP Systématique + - 
Échocardiographie Systématique + (forme +++ 
fulminante ?) 
Coronarographie Pour éliminer IDM + (diagnostic - 
Inutile si diagnostic différentiel) 
affirmé à IRM 
Examens pouvant être différés 
TNEo, IL10, FAS Rarement ++ ++ 
Sérologies virales VIH systématique + - 
Autres rarement faites 
Recherche connectivite | Seulement si orientation - - 
IRM Systématique +++ +++ 
Biopsie Rarement ++ + 
endomyocardique 




















IDM : infarctus du myocarde. 





Évolution — Pronostic 


La myocardite ou myopéricardite est une urgence vitale. Sa 
simple suspicion impose une hospitalisation immédiate avec moni- 
torage cardiaque. 
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La principale complication immédiate est l'insuffisance cardiaque 
aiguë, voire sa forme grave, le choc cardiogénique, qui peut être 
réfractaire et nécessiter des thérapeutiques Ga es comme l’assis- 
tance circulatoire et/ou la transplantation. 

Les autres complications immédiates sont la survenue possible de 
troubles du rythme ou de conduction qui peuvent engager le pro- 
nostic vital, et la tamponnade en cas de myopéricardite. 

À long terme, le risque est l’évolution vers une cardiomyopathie 
dilatée responsable d'insuffisance cardiaque chronique. 

De façon surprenante, le pronostic à long terme est inversement 
proportionnel à la gravité initiale comme l'ont montré McCarthy 
et al. dans une série récente de 147 patients dont 132 avec myocar- 
dite aiguë et 15 avec myocardite fulminante ; la survie à 10 ans était 
de 45 % dans les formes aiguës contre 90 % dans les formes fulmi- 
nantes [26]. Plus récemment, une équipe française a même rapporté 
chez 41 patients atteints de myocardite fulminante grave, nécessitant 
une assistance circulatoire, la récupération d’une fonction ventri- 
culaire gauche normale chez 43 % d’entre eux et une qualité de vie 
normale [37]. 


Traitement 


Les seules recommandations communément admises sont le 
repos au lit, le traitement symptomatique (de l’insuffisance car- 
diaque, des troubles du rythme) et l’éviction de tout médicament 
non indispensable afin d'éviter les myocardites d’hypersensibilité. 
Les autres traitements sont soit délétères, soit ont été étudiés sur 
des modèles animaux ou dans des études non randomisées. 


Repos au lit 


Le repos au lit est la plus ancienne des recommandations et est 
impératif durant les phases précoces de la maladie. Son efficacité a 
été récemment prouvée par des études expérimentales menées chez 
le porc et la souris et quelques essais cliniques. 


Traitement symptomatique de l'insuffisance cardiaque 


Il est fondamental. Les médicaments inotropes négatifs doivent 
être contre-indiqués (bétabloqueurs inclus) lors de la phase aiguë. 
En cas de choc cardiogénique, il ne faut pas hésiter à recourir aux 
inotropes positifs et à l'assistance di. en transférant les 
patients dans un centre médi-co-chirurgical adapté. Dans une 
étude française récente, 80 % des patients avec myocardite fulmi- 
nante ont nécessité la mise sous assistance biventriculaire [37]. 
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Une fois la phase aiguë passée, le traitement est similaire à celui 
de l’insuffisance cardiaque chronique et repose entre autre sur les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de Ê angiotensine (IEC) et 
les bétabloqueurs. 

Les IEC pourraient être également indiqués dès la phase aiguë 
comme le suggèrent certaines études expérimentales qui montrent 
leur capacité à limiter le remodelage, mais aussi une diminution 
de l’inflammation, de la nécrose et même de la mortalité lorsqu'ils 
sont administrés très précocement. 

La digoxine a peu d’intérêt la prise en charge des myocardites ; elle 
ne réduit pas la mortalité dans l’insuffisance cardiaque et augmente 
expérimentalement l’expression de cytokines pro-inflammatoires. 


Aspirine et AINS 


L'aspirine à forte posologie et, dans une moindre mesure, les 
AINS, sont fréquemment prescrits au cours des myocardites, soit 
en raison d’une péricardite associée, soit pour traiter les manifes- 
tations symptomatiques de l'infection virale présumée. Pourtant, 
plusieurs études expérimentales ont démontré que l’aspirine et les 
différents AINS étaient délétères au cours des myocardites, en 
inhibant la synthèse d’interféron, en favorisant la persistance et la 
réplication virale, ce qui entraînait une surmortalité [44]. 


Immunosuppresseurs 


À partir de la physiopathologie des myocardites où le système 
immunitaire joue un rôle majeur, plusieurs auteurs ont évoqué un 
rôle bénéfique des immunosuppresseurs. 

Les premières études expérimentales ont permis de mieux sélec- 
tionner les sujets pouvant bénéficier d’un tel traitement en démon- 
trant un possible effet bénéfique dans les seules myocardites à 
cellules géantes et un rôle délétère dans les myocardites virales. 
Seule une poignée d’études contrôlées ont comparé l'effet de diffé- 
rents immunosuppresseurs par rapport au placebo. Dans ces études, 
dont le récent Myocarditis Treatment Trial, les immunosuppres- 
seurs étaient bien tolérés mais n’amélioraient pas le pronostic [45]. 
En conclusion, en dehors des atteintes cardiaques survenant dans le 
cadre de connectivites, la prescription d’immunosuppresseur doit 
être réservée aux seules formes actives, sévères, dont l’origine virale 
a pu être écartée avec certitude. Certains critères histologiques 
précis ont été proposés comme étant le préambule indispensable 
à la prescription d’immunosuppresseurs (présence d’un infiltrat 
De augmentation de l'expression des antigènes HLA I 
et I, augmentation des molécules d'adhésion au niveau endothélial 
et de l’interstitium, augmentation des IgA, IgG et IgM et absence 
de génome viral). 
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Agents antiviraux, vaccins et immunoglobulines 


Dans une étude récente, les immunoglobulines intraveineuses 
n'ont pas montré de supériorité par rapport à un placebo chez des 
patients avec insuffisance cardiaque récente ; la faible proportion 
de patients avec myocardite prouvée histologiquement laisse encore 
néanmoins un espoir à ce traitement [46]. 


Intuitivement, la forte prévalence de l’origine virale au sein des 
myocardites pourrait suggérer une efficacité des traitements anti- 
viraux. Cette hypothèse a été vérifiée par quelques faits cliniques 
isolés et certaines études expérimentales. Le moment de leur intro- 
duction semble capital, comme rapporté dans un modèle murin de 
myocardite à Coxsackie virus où la ribavirine débutée dès le jour 
de l’infection réduisait l’atteinte myocardite et améliorait la survie, 
alors que débutée à J4, il n’y avait pas de supériorité par compa- 
raison au groupe contrôle [47]. Ceci correspond aux données 2 - 
siopathologiques où l’on observe que la progression de l’atteinte 
myocardique est liée à des réactions auto-immunes. L’European 
Study of Epidemiology and Treatment of Cardiac Inflammatory 
Disease (ESETCID), actuellement en cours, permettra peut- 
être de démontrer leur efficacité et de préciser leur condition de 
prescription. 


Autres traitements en cours d'évaluation 


De nombreux autres traitements sont à l’étude. Citons l’inter- 
leukine-2, l’interféron f, et le TNF et les anticorps anti-TNF [47]. 


Conclusion 


La première description des myocardites date de plus d’un siècle 
et demi et pourtant leur connaissance et leur traitement restent 
imparfaits et leur fréquence probablement sous-estimée. 


Le caractère parfois insidieux, l’origine multifactorielle et le 
manque de spécificité des examens usuels peuvent expliquer cette 
sous-estimation. 

Il faut néanmoins souligner l’apport majeur de l’IRM et le déve- 
loppement de nouveaux marqueurs spécifiques. 

Le traitement symptomatique est une priorité et de nombreux 
patients, notamment ceux atteints de myocardite fulminante, 
nécessiteront une prise en charge médico-chirurgicale lourde. 
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Fibrose rétropéritonéale 


Q. RAIMBOURG ET E. DAUGAS 


Points essentiels 


+ La fibrose ei est une maladie de diagnostic difficile au stade 
initial, du fait du manque de spécificité des signes cliniques. 
Son mode de révélation est souvent une insuffisance rénale obstructive 
sévère. Toutefois, la dilatation des cavités pyélocalicielles peut manquer, 
surtout dans les fibroses rétropéritonéales secondaires à des cancers. 
Une insuffisance rénale compliquée d’un œdème pulmonaire ou d’une 
hyperkaliémie menaçante nécessite la réalisation d’une séance de dialyse 
avant de dériver les urines. 


L'enquête étiologique est indispensable. 
L'objectif du traitement est d'améliorer la fonction rénale en dérivant 


rapidement les urines et de stopper la progression de la fibrose par des 
traitements spécifiques de la cause. 





Définition et données épidémiologiques 


La fibrose rétropéritonéale (FRP) est une maladie rare 
caractérisée par la présence d’un tissu fibro-inflammatoire qui 
engaine initialement l'aorte et les artères iliaques, et qui s'étend 
ensuite dans l’espace rétropéritonéal entraînant une compression 
extrinsèque des uretères. La première description date de 1905 
par Albarran, urologue français, et c'est en 1948 que Ormond 

ublie deux cas de FRP idiopathique [1]. Les données épidémio- 
LE. sont rares et ne concernent que les formes idiopathiques. 
L'incidence estimée de la FRP dans la série la plus récente est 
de 1,3 cas pour 100 000 habitants et sa prévalence de 1,4 cas 
pour 100 000 habitants [2]. Les hommes sont touchés deux à 
trois fois plus que les femmes et l’âge moyen au diagnostic est de 
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50-60 ans. Cependant, des formes pédiatriques ont été rappor- 
tées [3]. L'exposition à l'amiante constitue un facteur de risque de 


développer une FRP [4]. 


Physiopathologie 


La genèse de la FRP implique une réaction inflammatoire chro- 
nique avec prolifération des fibroblastes à l’origine d’un excès 
de matrice extracellulaire. En l’absence de maladie sous-jacente 
identifiée et/ou lorsque les caractéristiques histologiques de la 
FRP ne démontrent pas la localisation rétropéritonéale d’une 
maladie causale, on parle de forme idiopathique. La pathogénie 
de la forme idiopathique reste débattue. Il existe deux principales 
théories. 
- La théorie « vasculaire » évoque une réaction inflammatoire 
dérégulée au contact de plaques d’athérome aortique, dirigée 
contre les lipoprotéines de basse densité (LDL) et des polymères 
de lipoprotéines nommés céroïdes. Mitchinson et Parums pro- 
posent que, suite à des lésions de la media de l'aorte, les LDL 
seraient présentées par les macrophages de la plaque d’athérome 
aux lymphocytes B et T. Ce phénomène conduirait à une réac- 
tion inflammatoire chronique en particulier au sein de la media 
et de l’adventice de l'aorte [5, 6]. Cette hypothèse s'appuie sur 
diverses observations : chez les patients présentant une péria- 
ortite chronique, des IgG sont retrouvées au contact des poly- 
mères de lipoprotéines (céroïdes), ainsi que des lymphocytes T 
et B activés et certaines cytokines pro-inflammatoires en grande 
quantité. 
- La théorie « auto-immune » repose sur l'existence fréquente de 
signes généraux et de maladies auto-immunes associées [7, 8]. 
De même, il existe des similitudes histologiques avec les vascu- 
larites auto-immunes, notamment une inflammation des vasa 
vasorum adventiciels et des petits vaisseaux rétropéritonéaux 
péri-aortiques. On note la présence fréquente d’autoanticorps 


dans les FRP [9]. 


Étiologie 


La FRP idiopathique rend compte de 75 % des cas de FRP. 
Pour les 25 % restants, diverses causes ou associations ont été 
décrites (tableau Î). 
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Tableau 1 - Étiologie ou association des fibroses rétropéritonéales. 





Idiopathique (75 %) 





Formes secondaires (25 %) 





— Néoplasique Sarcomes, carcinomes (côlon, prostate et voies 
urinaires, col de l’utérus, sein, estomac), tumeur car- 
cinoïde, lymphome hodgkinien et non hodgkinien 


— Médicaments, irradiation | Méthysergide, ergotamine et dérivés, amphétamine, 
méthyldopa, radiothérapie 





— Athérome aortique et Anévrisme athéromateux de l’aorte abdominale, 
chirurgie post-chirurgie d’un anévrisme de l'aorte abdomi- 
nale, post-traumatique 





— Pathologies auto-immunes| Vascularites, lupus, thyroïdite d’'Hashimoto, 
ou dysimmunitaires cholangite sclérosante, fibrose systémique multi- 
focale, sarcoïdose, histiocytose, maladie d’Erdheim- 
Chester, syndrome hyper-IgG4 





- Infections Tuberculose, histoplasmose, actinomycose 














FRP d'origine néoplasique 


Pour la moitié d’entres elles, il s’agit de la récidive d’un cancer 
déjà connu ou de l’extension locorégionale d’un cancer évolutif, 
souvent de localisation pelvienne (prostate, col de l'utérus). Pour 
l’autre moitié, le lien avec le cancer est plus difficile à établir, 
notamment après l’étude histologique de la masse fibreuse. Les 
cellules néoplasiques peuvent être rares dans cette masse et ne pas 
être présentes dans les prélèvements effectués. Les tumeurs les plus 
souvent en cause dans les FRP métastatiques sont les tumeurs du 
sein, de l'estomac, de la prostate, du côlon, des trompes de Fallope 
ou du col de l’utérus. Il peut également s'agir d’un lymphome, d’un 
sarcome ou d’une tumeur primitive des voies excrétrices. Ces FRP 
métastatiques sont à distinguer des tumeurs primitives bénignes ou 
malignes rétropéritonéales développées à partir du tissu conjonctif, 
vasculaire, nerveux, lymphatique ou de résidus embryologiques. 


FRP médicamenteuses ou post-radiques 


La responsabilité de certains médicaments dans la survenue 
d’une FRP reste débattue [10, 11]. Certains pourraient favoriser 
l'apparition d’une FRP par une réaction ischémique secondaire à 
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leur effet vasoconstricteur. Parmi ceux-ci, le méthysergide est le 
plus connu et a été incriminé dans le développement de FRP chez 
3 % des migraineux. Les autres médicaments retenus sont l’ergo- 
tamine et ses dérivés, les amphétamines et certains antihyper- 
tenseurs anciens (hydralazine, méthyldopa). En revanche, le rôle 
des bêtabloquants n’a pas été confirmé [11]. 

Des FRP post-radiques sont décrites mais actuellement peu 
fréquentes. 


FRP associées à l’athérome de l'aorte abdominale 
ou post-chirurgicale 


Une FRP est parfois « spontanément » associée à un anévrisme 
athéromateux de l’aorte abdominale. De plus, il a été rapporté que 
jusqu’à 5 à 10 % des anévrismes de l’aorte abdominale opérés se 
compliqueraient d’une fibrose péri-aortique. Chez ces patients, 
40 % vont présenter une symptomatologie urologique associée à 
une insuffisance rénale plus ou moins sévère, de mécanisme possi- 
blement mixte : obstructif, mais aussi ischémique, notamment par 
la migration d’emboles de cholestérol [12, 13]. Notons également 
que des FRP post-traumatiques sont décrites. 


FRP associées à une pathologie auto-immune ou dysimmunitaire 


Il existe de nombreuses associations entre FRP et maladies 
auto-immunes systémiques: vascularites, lupus érythémateux 
disséminé [14, 15], ainsi qu'entre FRP et maladies auto-immunes 
d'organes : thyroïdite d’Hashimoto, cholangite sclérosante [7]. Il 
faut également mentionner des formes systémiques de fibrose, tou- 
chant non seulement l’espace rétropéritonéal et péri-aortique, mais 
également le mésentère, fe médiastin et la région cervico-encépha- 
lique [9, 12]. On les désigne sous l'appellation fibrose systémique 
multifocale idiopathique, parfois associée aux pathologies thyroï- 
diennes et aux pathologies auto-immunes. 

La FRP peut aussi s'intégrer à une sarcoïdose, une histiocytose, 
voire une maladie d’'Erdheim-Chester [10]. 

Enfin, au cours des 10 dernières années, il a été rapporté des cas 
de FRP s’intégrant à un syndrome hyper-IgG4. ei. des biop- 
sies de ces patients montre une infiltration lymphoplasmocytaire 
avec une prédominance de plasmocytes exprimant une immuno- 
gobuline de type IgG4. Il est intéressant de noter que la plupart 
des patients présentent une autre atteinte concomitante de ce syn- 
drome, en particulier une pancréatite sclérosante et/ou une atteinte 
des glandes salivaires [16]. Cependant, des cas de FRP isolée 
s’intégrant dans un syndrome hyper-IgG4 ont été rapportés [17]. 
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FRP post-infectieuses 


Des localisations rétropéritonéales de tuberculose ou d’histo- 
plasmose ont été rapportées. 


Quand évoquer le diagnostic ? 


Stade initial de la maladie 


Il s’agit typiquement d'une pathologie de l’âge moyen, avec 
une prédominance masculine. Il existe souvent un retard dia- 
gnostique devant l’absence de spécificité des symptômes. Les 
symptômes les plus souvent rencontrés sont des signes généraux, 
se douleurs do et des troubles digestifs non spéci- 
fiques [18, 19]. Une maladie néoplasique de l'appareil digestif 
est parfois évoquée devant l'association de troubles du transit 
intestinal et d’une altération de l’état général. Les douleurs 
sont sourdes, modérées, continues, uni- ou bilatérales, de siège 
principalement abdominal, dorsal ou à la base des flancs. Elles 

euvent irradier dans la région péri-ombilicale ou la région 
ogastrique. Malgré l'existence d’une compression extrinsèque 
habituelle sue uretères, la survenue de coliques néphrétiques est 
rare, le processus fibrosant étant progressif. Les signes généraux 
peuvent être marqués et comprennent fièvre prolongée, AEG 
et myalgies. La constipation est fréquente. À ce stade, l'examen 
clinique est le plus souvent normal. Une recherche attentive 
peut retrouver un œdème déclive uni- ou bilatéral des membres 
inférieurs. 


Stade tardif de la maladie 


Lorsque la FRP est diagnostiquée à un stade plus tardif, les 
signes cliniques traduisent l’extension de la fibrose. Les douleurs 
sont plus intenses. Les patients ont des nausées, des vomisse- 
ments et une importante altération de l’état général. La pal- 
pation d’une masse abdominale ou rectale (masse indolore, 
parfois pulsatile) peut être retrouvée à ce stade. L’hydrocèle 
ou la varicocèle sont fréquentes par engainement des vaisseaux 
gonadiques. Parfois, la fibrose compromet le retour veineux et 
occasionne œdèmes des membres inférieurs et/ou thromboses 
veineuses profondes. Enfin, la maladie est révélée dans 25 % 
des cas par un syndrome urémique au stade terminal de l’insuf- 
fisance rénale [11]. 
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Biologie 


Les analyses biologiques révèlent un syndrome inflammatoire 
(vitesse de sédimentation accélérée et CRP augmentée) dans 70 % 
des cas. Une anémie normochrome normocytaire liée à l’insuffi- 
sance rénale et au syndrome inflammatoire, une hyperleucocytose, 
une thrombocytose et une hypergammaglobulinémie et 
sont fréquentes. 

La recherche d’autoanticorps (anticorps anti-nucléaires, facteur 
rhumatoïde, anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutro- 
philes) est parfois positive selon É cause. 

Une insuffisance rénale avancée (créatininémie > 300 pmol/L) se 
rencontre dans plus de 50 % des cas lors de la découverte de la 
FRP [11, 12]. Cette insuffisance rénale est toujours de nature obs- 
tructive et sa sémiologie est pauvre (insuffisance rénale « nue », soit 
une élévation isolée de la créatinine) ou celle d’une néphropathie 
tubulo-interstitielle. La taille des reins est le plus souvent conser- 
vée. Cette insuffisance rénale est souvent compliquée d’une hyper- 
kaliémie qui témoigne d’une acidose tubulaire distale de type IV 
induite par l’obstruction urinaire chronique. La protéinurie est 
faible, inférieure à 100 mg/mmol de créatininurie. Il peut exis- 
ter des anomalies du sédiment urinaire à type de leucocyturie ou 
d’hématurie, sans germes en culture. 





Examens morphologiques 


Échographie rénale et des voies urinaires 


C'est souvent le premier examen pratiqué lors de la découverte 
de l'insuffisance rénale. Elle met en évidence une hydronéph- 
rose bilatérale et parfois une masse hypoéchogène péri-aortique. 
Cependant, la tion urétérale et des cavités pyélocalicielles 
peuvent être absentes malgré le mécanisme obstructif de l’insuf- 
fisance rénale, surtout dans les FRP secondaires à des néoplasies. 
L'autre limite de cet examen est son caractère opérateur-dépendant 
et sa mauvaise qualité chez les patients en surpoids. 


Scanner (fig. 1) 


C'est l'examen de référence pour le diagnostic de FRP et éva- 
luer son extension. Il permet, en outre, la recherche d’adénopathies 
et de tumeurs. La brote rétropéritonéale peut prendre F aspect 
d’une masse de tissu fibreux de due homogène, bien délimitée, 
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; D te PE ne :4 
Fig. 1 — Scanner abdominopelvien injecté. Fibrose rétropéritonéale engainant l'artère iliaque 
gauche (A) avec dilatation de l’uretère gauche (B). Dilatation des cavités pyélocalicielles 
gauches en amont (C). 





enserrant les gros vaisseaux et les uretères. Dans d’autres circons- 
tances, les images de FRP ont un aspect de masses tissulaires de densité 
inhomogène, aux contours plus irréguliers, ouvrant le diagnostic 
différentiel des tumeurs rétropéritonéales primitives et des nphoenes 


IRM 


Son avantage principal est d’éviter l’injection de produit de 
contraste iodé en Des cas de fibroses systémiques néph- 
rogéniques ont été rapportés aux États-Unis chez des patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère après injection de gadolinium 
ionique [9, 10]. Cependant, en Europe, aucun cas n’a été rapporté avec 
l'utilisation du ne non ionique. LIRM injectée est donc pos- 
sible chez ces malades quel que soit le stade de l’insuffisance Pre 


PET-scan (fig. 2) 


Cet examen peut être utilisé dans les FRP pour évaluer l’activité 
ne trente de la masse rétropéritonéale avant et 
après traitement et faire le diagnostic des formes secondaires à des 
néoplasies ou à des infections. 





Fig. 2 - PET Scanner. Hypermétabolisme dans la zone de fibrose rétropéritonéale à la 
bifurcation des artères iliaques témoignant d’un processus fibrosant actif. 
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Reconnaître les complications nécessitant une prise en charge 
en urgence 


Les principaux examens à réaliser devant une suspicion de FRP 
sont résumés dans la figure 3. 











EXAMENS PARACLINIQUES IMMÉDIATS : PRISE EN CHARGE IMMÉDIATE : 


e. ionogramme sanguin, urémie - Traiter les troubles bydroélectrolytiques. 


par hémodialyse en urgence si menaçants 


- Dériver les urines si insuffisance rénale par sondes 


” endourétérales ou de néphrostomie 
iux scanner abdomino-pelvien ; 


dé si insuffisance rénale sévêre) 


EXAMENS PARACLINIQUES DIFFÉRES: PRISE EN CHARGE DIFFÉRÉE : 


Biologie: CRP, lirinogène, EPP, TSHus, FAN, ANCA, PSA, bilan mar Préserver la fonction rénale par dénvation des urines et 


: mesures de méphropriection 
Scanner thoraco-abdominopelvien L 


Traitement du processus Bbrosant : conwothérapie, 


-4k endoscopies digestives {si point d'appel) 
tamoxifène où inumunosuppresseurs où traitement 


Bilan gynécologique chez la femme de ln cause si possible 





TEP scanner 


- Biopsie de la fibrose 














Fig. 3 — Examens et prise en charge d’une fibrose rétropéritonéale. Microangiopathies 
thrombotiques. 


La complication la plus commune est une insuffisance rénale qui 
peut être sévère. Malgré le mécanisme obstructif de cette insuf- 
fisance rénale, les douleurs de coliques néphrétiques ne sont pas 
constantes et l’aspect de dilatation des cavités pyélocalicielles et 
urétérales peut manquer, surtout dans le cadre des FRP secondaires 
à un cancer. 


La prise en charge immédiate va dépendre de la sévérité de l’insuf- 
fisance rénale et de ses complications. 


Les autres complications relevant d’une prise en charge urgente 
sont plus rares. Îl peut s'agir d’une pyélonéphrite obstructive dont 
la prise en charge consiste en un drainage des urines infectées 
associé à l’antibiothérapie. L’obstacle chronique peut également 
favoriser la formation de lithiase. Une HTA sévère réno-vasculaire 
est possible par engainement d’une ou des deux artères rénales et 
doit faire pratiquer un écho-Doppler des artères rénales. Des cas 
de thrombose de la veine cave inférieure et/ou iliaque ont été 
décrits. 


Enfin, il peut exister des complications intra-abdominales, 
pelviennes ou thoraciques témoignant de l'extension de la 
fibrose. Ainsi, des tableaux d’ischémie testiculaire, de syndrome 
d’hypertension portale et de syndrome cave supérieur ont été 
rapportés [10]. 
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Traitement immédiat des complications 


En cas d'insuffisance rénale sévère anurique compliquée de 
troubles métaboliques (hyperkaliémie, acidose métabolique) ou 
d’œdème pulmonaire de surcharge, il peut être nécessaire de réali- 
ser une ou plusieurs séances de dialyse avant de proposer une déri- 
vation urinaire. Dans l'attente de la réalisation de l’hémodialyse, 
une hyperkaliémie menaçante doit être traitée sous surveillance 
continue par l’administration d’insuline et de sérum glucosé ou 
par du bicarbonate de sodium en cas d’acidose associée, asso- 
ciée à l’administration de gluconate de calcium. Les traitements 
diurétiques sont classiquement contre-indiqués en cas d’obstacle 
urologique. 

Lorsqu'il n'existe pas de complication volémique ou métabolique 
de l’insuffisance rénale, le traitement est d'emblée la dérivation 
des urines en urgence par la montée de sondes JJ. Dans le cadre 
des FRP secondaires à un cancer en particulier de la prostate, la 
montée de JJ peut être techniquement difficile (par envahissement 
néoplasique du trigone) et des sondes de néphrostomie doivent être 
posées. Comme après toute dérivation des urines, surtout en cas 
d'insuffisance rénale, les patients doivent être étroitement surveil- 
lés pour rechercher (surveillance horaire de la diurèse) et prévenir 
les complications du syndrome de levée d’obstacle (compensation 
des pertes urinaires par une perfusion adaptée). Le syndrome de 
levée d’obstacle est un élément de bon pronostic néphrologique, 
toutefois sa survenue est d'autant moins probable que P obstruction 
urologique est ancienne. 

En cas d’infection urinaire associée, une antibiothérapie probabi- 
liste devra être rapidement initiée. 


Prise en charge différée 


L'ensemble du tableau clinique, des résultats biologiques et 
les données scanographiques permet dans la plupart des cas de 
porter le diagnostic de FRP. Une enquête doit ne être menée à la 
recherche d’une cause (tableau TI). La biopsie de la lésion de fibrose 
est parfois nécessaire au diagnostic A Elle révèle initia- 
lement un processus inflammatoire comprenant une prolifération 
lymphoplasmocytaire associée à des monocytes et à quelques 
polynucléaires éosinophiles et neutrophiles. L'infiltrat lympho- 
cytaire est de nature polyclonale, composé de lymphocytes B 
et T avec une prédominance de la sous-population CD4+. À ces 
lésions non spécifiques peuvent s'associer une infiltration cellulaire 
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spécifique telle que des cellules tumorales lorsque la FRP est d’ori- 
gine néoplasique, un granulome gigantocellulaire en cas de sar- 
coïdose ou de tuberculose. L'évolution se fait vers la formation 
d’une structure acellulaire formée de travées de collagène parfois 
calcifiées. 


Traitement différé 


Traitement du processus fibrosant et prévention des rechutes 


Pour les FRP secondaires, le traitement de la cause doit être 
initié. 
Dans le cadre des FRP idiopathiques, les objectifs du traitement 
sont d'améliorer les signes généraux, de stopper le processus fibro- 
sant. Les stéroïdes sont, dans ce cadre, le traitement le plus uti- 
lisé. La valeur prédictive de la réponse au traitement donnée par la 
démonstration d’une d'activité métabolique/inflammatoire impor- 
tante sur un T'EP-scanner pourrait être intéressante mais reste à 
démontrer. Le schéma thérapeutique généralement proposé est de 
débuter la corticothérapie à 0,5-1 mg/kg/j de prednisone pendant 
1 à 2 semaines avant une diminution progressive sur 2 à 3 mois 
jusqu’à 10 mg/j (traitement d'entretien). En règle générale, ce trai- 
tement est poursuivi 6 à 12 mois mais peut être prolongé jusqu’à 
2 ans [8, 20, 21]. Les critères de réponse au traitement comprennent 
la diminution ou la disparition des symptômes, une diminution 
significative des marqueurs biologiques inflammatoires, la dispari- 
tion de l'obstacle urinaire s’il existe et l'amélioration de la fonction 
rénale. Une imagerie par CT-scanner ou IRM peut être répétée 
6 à 8 semaines après le début du traitement. Dans les formes résis- 
tantes, l'association d’immunosuppresseurs tels que l’azathioprine, 
le méthotrexate, le cyclophosphamide, la cyclosporine ou le myco- 
phénolate mofétil a été proposée avec un certain succès [22-26]. 
Certains auteurs ont mis en évidence le bénéfice apporté par le 
tamoxifène dans le traitement de la FRP [27, 28]. En raison de 
l'absence d'effets secondaires majeurs, le tamoxifène peut repré- 
senter une alternative thérapeutique séduisante. Cependant, un 
essai randomisé contrôlé récent a montré que le tamoxifène était 
inférieur aux stéroïdes dans la prévention des rechutes [29]. 


Améliorer la fonction rénale 


La principale mesure permettant de préserver le capital néphro- 
nique est de lever l'obstacle le plus précocement possible. La mise 
en place de prothèses endo-urétérales dès le diagnostic de l’insuf- 
fisance rénale favorise cette récupération. L'indication de l’uré- 
térolyse est devenue rare mais, elle peut être proposée en cas de 
résistance au traitement médical [10]. De plus, mesures non 
spécifiques de néphroprotection doivent être mises en place, 
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incluant un contrôle tensionnel par bloqueur du système rénine- 
angiotensine-aldostérone et le contrôle des autres facteurs de 
risques cardio-vasculaires ainsi que l’éviction des néphrotoxiques. 





Évolution et pronostic 


L'évolution spontanée de l'insuffisance rénale dépend de 
la vitesse de progression de la compression extrinsèque liée à la 
fibrose. Elle peut être rapidement favorable après la mise en place 
d’un drainage des voies urinaires. La survie des patients dépend 
de la cause. La survie à 10 ans des patients atteints de FRP idiopa- 
thique est supérieure à 70 % et les décès sont le plus souvent liés à 
des complications de la maladie athéromateuse [30, 31]. 


Conclusion 


La FRP est une maladie inflammatoire rare qui, en l’absence 
de traitement, se complique d’une insuffisance rénale obstructive 
chronique, pouvant détruire le parenchyme rénal. La difficulté 
diagnostique au stade initial est liée au peu de spécificité des signes 
cliniques. Cependant, il faut savoir reconnaître la maladie préco- 
cement afin de la traiter avant la survenue de complications. La 
complication principale est l'insuffisance rénale sévère de méca- 
nisme obstructif qui doit être traitée par la dérivation des urines en 
urgence. Celle-ci doit être précédée + séances d'épuration extraré- 
m en cas de menace métabolique ou d'œdème aigu pulmonaire, 
impliquant une coordination pluridisciplinaire entre urgentistes, 
néphrologues, réanimateurs et urologues. Le pronostic ultérieur 
dépend de la cause de la FRP et du succès de son traitement spéci- 
fique, d’où l’importance de l’enquête étiologique. 
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Microangiopathies thrombotiques 


D. GRIMALDI, F. HESHMATI ET F. PÈNE 


Points essentiels 

+ Le diagnostic de microangiopathie thrombotique (MAT) a sur 
l'association d’une anémie hémolytique mécaniqueetd’unethrombopénie. 

+ Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et le syndrome 
hémolytique et urémique (SHU) sont respectivement caractérisés par des 
anomalies neurologiques ou rénales au premier plan. 

+ Le traitement d’une MAT est une urgence. 

+ Une MAT représente une contre-indication aux transfusions plaquettaires. 


+ Le traitement du PTT et du SHU atypique repose sur l'apport de plasma 
exogène par échange plasmatique ou transfusion. 


Introduction 


La microangiopathie thrombotique (MAT) est une entité histo- 
logique avec une traduction biologique caractéristique et commune 
à plusieurs syndromes cliniques. Le syndrome de MAT est dû à la 
constitution rapide d’une thrombose des petites artères qui entraîne 
une ischémie viscérale polymorphe, une thrombopénie de consom- 
mation et une anémie hémolytique mécanique. Les présentations 
neurologique ou rénale déterminent respectivement les entités cli- 
niques de purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et 
de syndrome none et urémique (SHU). Cependant, une 
bicytopénie associant une anémie hémolytique mécanique et une 
thrombopénie est suffisante pour évoquer le diagnostic de MAT 
indépendamment des atteintes viscérales associées. Il s'agit de 
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pathologies rares avec une incidence annuelle estimée entre 2 et 6 cas 
par million d'habitants [1]. La mortalité spontanée des MAT, et en 
particulier du PTT, est élevée de l’ordre de 90 % avec une évolution 
imprévisible qui justifie une prise en charge urgente quelle que soit 
la présentation clinique initiale aussi rassurante soit-elle. Lapport 
de plasma exogène représente la pierre angulaire du traitement du 
PTT et de certains SHU et a permis de transformer le pronostic de 
la pathologie qui est maintenant favorable dans l’immense majorité 
des cas. Ces vingt dernières années ont vu des avancées décisives 
dans la compréhension de la physiopathologie des MAT, ce qui a 
permis d’individualiser différentes entités physiopathologiques avec 
des perspectives thérapeutiques individualisées [2, 3]. 


Diagnostic clinique et biologique 


Manifestations cliniques 


Les MAT sont associées à des manifestations viscérales poly- 
morphes d’origine ischémique liées à la formation de microthrombi 
artériolaires. Les atteintes neurologiques et rénales sont les plus 
caractéristiques et déterminent les entités nosologiques classiques 
de PTT et de SHU. Cependant, il faut souligner que cette dis- 
tinction clinique est parfois mise en défaut par l’association de 
manifestations neurologiques et rénales. La sévérité des manifesta- 
tions caractéristiques de MAT (symptômes neurologiques, atteinte 
rénale, thrombopénie, anémie) est associée au pronostic, mais 
d’autres organes peuvent être affectés, et l’atteinte cardiaque en par- 
ticulier semble être un élément pronostique majeur du PTT [4-7]. 


Atteinte du système nerveux central 


C'est certainement la plus polymorphe dans ses manifes- 
tations. Laltération de l’état de conscience va d’un tableau 
pseudo-psychiatrique aigu ou d’une confusion jusqu'au coma 
et à l'engagement cérébral par hypertension intracrânienne. Des 
convulsions sont possibles, de même que des déficits de topogra- 
phie vasculaires. Les manifestations neurologiques peuvent us 
au cours du temps. Le scanner cérébral est le plus souvent normal, 
car les lésions ischémiques sont récentes et de petite taille ; lors des 
atteintes les plus graves, il peut révéler un œdème cérébral diffus. 
L'examen de référence est l’IRM cérébrale qui peut montrer en 
séquence flair des hypersignaux soit diffus, soit de topographie vas- 
be avec ou sans œdème associé. Il existe une altération du signal 
de diffusion qui confirme le mécanisme ischémique des lésions. 
Enfin l’IRM peut être normale malgré la présence d’une atteinte 
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neurologique clinique. La ponction lombaire n'a pas d’intérêt et 
doit être évitée compte tenu de la thrombopénie associée. 


Atteinte rénale 


Elle se caractérise par une insuffisance rénale aiguë de gravité 
variable pouvant nécessiter une épuration extrarénale. La sémio- 
logie néphrologique est celle d’une néphropathie vasculaire avec 
hypertension artérielle (HTA) sévère, protéinurie modérée, parfois 
hématurie. Il peut s’y associer une glomérulopathie si les capillaires 
glomérulaires sont touchés avec dans ce cas protéinurie et albumi- 
nurie de fort débit. 


Atteinte cardiaque 


Elle est très souvent méconnue, pourtant elle est à l’origine d’une 
part importante des décès liés aux MAT [7]. Une étude autopsique 
a rapporté que tous les patients décédés de PTT présentaient une 
atteinte ma microvasculaire [8]. Les douleurs thoraciques de 
type angineuses sont inconstantes, un ECG à la recherche d’anoma- 
lies de repolarisation et un dosage de troponine doivent systémati- 
quement être réalisés. L'ischémie myocardique peut se compliquer de 
troubles de la conduction, troubles du rythme, insuffisance cardiaque 
(œdème pulmonaire et/ou choc cardiogénique) et mort subite. 


Atteinte digestive 


Elle se manifeste par des douleurs abdominales non spécifiques 
et/ou une pancréatite. La présence de signes digestifs de type diar- 
rhée sanglante dans les jours précédents est évocatrice d’infection 
gastro-intestinale à entérobactéries toxinogènes. 


Diagnostic biologique 


Comme on le voit, ces manifestations cliniques sont extrême- 
ment polymorphes mais peu spécifiques. En pratique, l'association 
‘une anémie hémolytique mécanique et d’une thrombopénie 
est suffisante pour porter un diagnostic présomptif de MAT en 
l'absence de cause alternative, et justifie d’initier un traitement 
spécifique en urgence. 


Anémie hémolytique mécanique 


Elle est due à la destruction des érythrocytes au contact des 
microthrombi plaquettaires dans les artérioles. Les signes bio- 
logiques d’hémolyse sont présents (haptoglobine effondrée et 
augmentation de la bilirubine libre) et l’augmentation des réticu- 
locytes témoigne de la régénération médullaire. Notons que l’aug- 
mentation des LDH Le essentiellement l’ischémie tissulaire 
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dans ce contexte mais peu l’hémolyse, comme en témoigne l’étude 
des isoenzymes de LDH [9]. Le caractère mécanique de l’hémo- 
lyse est affirmé par la présence de schizocytes sous la forme de 
lobules rouges altérés et déformés visibles et quantifiables au 
Pate sanguin (fig. 1). Toutefois, la présence de schizocytes n’est 
pas spécifique des MAT et se retrouve dans diverses situations 
pathologiques ou physiologiques (prothèse valvulaire cardiaque 
ou vasculaire, coagulations intravasculaires disséminées (CIVD), 
transfusion récente, chocs plantaires répétés en course à pied). 





Fig. 1 — Présence de schizocytes sur un frottis sanguin frottis (flèches). 


Thrombopénie périphérique 

Elle est liée à la consommation des plaquettes dans les 
microthrombi. Sa profondeur est variable, typiquement plus 
importante au cours du PTT que du SHU. En cas de doute, le 
mécanisme périphérique de la thrombopénie est affirmé par la pré- 
sence de précurseurs mégacaryocytaires sur un frottis médullaire. 


Diagnostic différentiel 


Devant la bicytopénie, il convient d’évoquer systématiquement 
plusieurs diagnostics différentiels. 
— Accès palustre : tout patient ayant séjourné en zone endémique 
doit bénéficier d’une recherche de Plasmodium par frottis et 
goutte épaisse. 
- Le syndrome d'Evans qui associe anémie hémolytique auto- 
immune et purpura thrombopénique auto-immun. En général, 
il ne s'associe pas à un taux élévé de schizocytes. Néanmoins, il 
est impératif d éliminer cette pathologie par la réalisation systé- 
matique d’un test de Coombs direct. 
— Une carence en folates ou en vitamine B12 peut se traduire par 
une bicytopénie avec hémolyse LD. Le déficit en 
vitamine B12 peut parfois s'accompagner d’une schizocytose, 
mais l'absence de réticulocytes, la macrocytose majeure, la 
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présence de polynucléaires polysegmentés et la mégaloblastose 
médullaire redressent le diagnostic. 
— Chez la femme enceinte, des manifestations de toxémie gravidique 
peuvent se traduire par des stigmates biologiques de MAT sous la 
forme d'un HELLP (Hemolysis with Elevated Liver enzyme and Low 
Platelet count) syndrome. Le diagnostic différentiel avec un PTT 
peut être particulièrement difficile sur ce terrain. La persistance des 
anomalies après extraction fœtale fait suspecter un PTT. 
- La cirrhose peut entraîner une thrombopénie et une anémie 
par de nu blee mécanismes (hypersplénisme, toxicité directe 
de l'alcool sur les précurseurs plaquettaires, anémie hémoly- 
tique par acantocythose, carence en folates, sepsis). 
Le tableau I résume le bilan paraclinique nécessaire devant une 
suspicion de MAT pour affirmer le diagnostic, éliminer les as 
paux diagnostics différentiels et rechercher l’étiologie. La recherche 
d’une infection associée, particulièrement fréquente dans ce 
contexte, doit être systématique. 


Tableau | - Examens complémentaires en cas de suspicion de MAT. 


Confirmation diagnostique 





Numération formule sanguine, frottis sanguin, réticulocytes et schizocytes 
Haptoglobine, bilirubine, LDH 





Atteintes viscérales spécifiques 





Créatininémie, ionogramme urinaire, ECBU, protéinurie 
Imagerie cérébrale* 
ECG, troponine 





Diagnostic différentiel 





Test de Coombs direct 
Hémostase, fibrinogène 
Frottis goutte épaisse* 
Test de grossesse* 





Recherches étiologiques 





Sérologie VIH 

Hémoculture, ECBU 

Dosage de l’activité ADAMTS13 et recherche d’autoanticorps 
Recherche de mutations des protéines du complément 
Recherche d’anticorps anti-facteur H 

Facteurs anti-nucléaires, anticorps anti-phospholipides 
Coproculture et recherche de shigatoxine si diarrhée* 
Antigénurie pneumocoque* 

Sérothèque congelée 





Examens préthérapeutiques 





Groupe Rhésus, recherche d’agglutinines irrégulières 
Sérologies VIH, VHB, VHC 


Les examens sanguins sont à réaliser avant toute perfusion de plasma ou échange plasmatique. 
* À réaliser en cas de point d’appel. 
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Mécanismes physiopathologiques 


Le terme de microangiopathie thrombotique définit une entité 
histologique se traduisant par la formation de microthrombi 
laquettaires dans les de sans infiltration des parois vascu- 
Le ni nécrose fibrinoïde. Ces microthrombi sont constitués de 
plaquettes et de vVWEF dans le PTT, mais sont dépourvus de fibrine 
à la différence des microthrombi observés dans les CIVD ou à un 
moindre degré dans les SHU. Malgré des caractéristiques cliniques 
communes, le PTT et SHU sont liés à des mécanismes différents à 
l’origine d’une classification basée sur la physiopathologie avec des 
La lirions thérapeutiques directes ce Il). D'une manière 
générale, les MAT sont déclenchées par une agression endothéliale 
qui favorise la libération et la mise en en. de complexes 
multimériques de très haut poids moléculaire de facteur Willebrand 
(VWE) qui sont stockés dans des corps de Weibel-Palade des cel- 
lules endothéliales [10]. La mise en circulation de multimères de 
très haut poids moléculaire du vWEF est prévenue par une métallo- 
protéase de clivage spécifique appelée ADAMTS13 (A Disintegrin 
And Metalloproteinase with ThromboSpondin-1 motif (13° membre 
de la famille]) [11, 12]. Ces larges multimères jouent un rôle 
clé dans la formation des microthrombi en raison de capacités 


Tableau Il - Classification et étiologies des MAT. 

















PTT SHU typique | SHU atypique | MAT secondaires 
Héréditaire (syndrome | Bactéries Infections à HTA maligne 
d’Upshaw-Schulman) | productrices de | pneumocoque SIDA/infections 

shigatoxines : | (nourrisson) opportunistes 
Acquis (idiopathique) — Escherichia Crise rénale 
Conditions associées : coli Hyperactivation  |sclérodermique 
— Grossesse — Shigella dy- | du complément : | Syndrome des 
— Infection par le senteriae - Mutations antiphospholipides 
VIH génétiques Cancer disséminé 
- Connectivites — Anticorps Allogreffe 
(lupus) anti-facteur H|de cellules souches 
- Médicaments Conditions hématopoïétiques 
(ticlopidine, associées : Médicaments 
clopidogrel) - Transplanta- |(quinine, 
tion rénale tacrolimus, 
— Grossesse ciclosporine, 
mitomycine C, 
gemcitabine, 
anti-VEGF) 








MAT : microangiopathie thrombotique; PTT: purpura thrombotique thrombocytopénique ; 
SHU: syndrome hémolytique et urémique; HTA: hypertension artérielle; VIH: virus de 
limmunodéficience humaine. 
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d’agrégation plaquettaire supérieures aux multimères de moindre 
poids moléculaire, sous linéuence des forces de cisaillement éle- 
vées caractéristiques de la circulation artériolaire [13]. Divers méca- 
nismes liés à une production accrue et/ou à un défaut de clivage 
sont impliqués dans la perte de contrôle de la taille des complexes 


de vWF au cours des MAT. 


Purpura thrombotique thrombocytopénique 


Le PTT idiopathique correspond au classique syndrome de 

Moschowitz décrit pour la première fois en 1925 [14]. La forme 
typique de PTT est fée à un déficit profond (< 5 %) de l’activité de 
la protéase ADAMTS13 [15, 16]. Plusieurs mutations génétiques 
inactivatrices ont été décrites et rendent compte de formes congé- 
nitales révélées dans l’enfance par des épisodes répétés de PTT 
(syndrome d’Upshaw-Schulman) [17]. Le plus souvent, le défaut 
d'activité de la protéase est lié à des autoanticorps inhibiteurs 
acquis [18, 19]. Plus rarement, le défaut d’activité d'ADAMTS13 a 
été associé à des anticorps non neutralisants susceptibles d’influen- 
cer la demi-vie de la protéase ou sa liaison à l’endothélium [20]. 
L'évaluation de l’activité de la protéase et la recherche d’anticorps 
sont maintenant couramment réalisées par des laboratoires de réels. 
rence, mais ces dosages ne sont pas actuellement pas disponibles en 
routine et n’influencent pas la prise en charge initiale. Ces avancées 
physiopathologiques ont facilité la compréhension de l'efficacité 
particulière des échanges plasmatiques substitués par plasma qui 
ont permis de faire passer la mortalité du PTT de 90 % à moins de 
10 % [5, 21]. En effet, le plasma frais congelé permet d'apporter de 
la protéase exogène ADAMTS13 en grande quantité à ces patients 
déficitaires [22]. En outre, la plasmaphérèse permet d’éliminer des 
autoanticorps et des larges multimères de vVWE. 
Cette forme auto-immune touche typiquement des femmes jeunes, 
se manifeste avec un début brutal par une thrombopénie volon- 
tiers profonde < 20 000/mm, une atteinte neurologique fréquente 
(50 à 80 % des cas) et une atteinte rénale le plus souvent absente ou 
modérée [23]. L’atteinte cardiaque est fréquente et doit être recher- 
chée. Un facteur déclenchant infectieux est fréquemment retrouvé, 
en particulier dans les formes les plus sévères hospitalisées en réa- 
nimation [24, 25]. Le PTT idiopathique est parfois associé à une 
connectivite, le plus souvent un lupus érythémateux disséminé, 
à une infection par le VIH chez des patients peu immunodépri- 
més, à des médicaments (ticlopidine, clopidogrel), ainsi qu’à une 
grossesse. Dans ce cas, la distinction clinique avec des pathologies 
spécifiques de la grossesse de type HELLP syndrome peut par- 
. s'avérer difficile. Enfin, les rechutes précoces ou ie sont 
fréquentes. 
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Syndromes de MAT secondaires 


Un certain nombre de pathologies sont susceptibles d’induire 
des lésions endothéliales à l’origine de manifestations biologiques 
de MAT ainsi que d'atteintes rénales et neurologiques. Pour autant, 
même si ces MAT sont couramment appelées PTT secondaires, 
les mécanismes physiopathologiques en cause sont différents du 
PTT idiopathique et la plasmathérapie n’est pas efficace. L'activité 
ADAMTSI13 est conservée, ou du moins non effondrée, et le phé- 
nomène de MAT semble être essentiellement lié au dépassement 
des possibilités de clivage des complexes de vWE par l’importance 
de l’agression endothéliale. C’est Le cas de l'HTA maligne, du SIDA 
avancé en association avec des infections opportunistes, de la crise 
rénale sclérodermique, du syndrome catastrophique des anti-phos- 
pholipides, de médicaments (quinine, tacrolimus, ciclosporine, 
mitomycine C, gemcitabine, anti-VEGE), de l’allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques et de cancers disséminés avec envahisse- 
ment médullaire [26]. Les syndromes de MAT secondaires n’im- 
pliquent qu'un traitement symptomatique et étiologique lorsque 
celui-ci possible. Un contrôle tensionnel strict, notamment par les 
IEC, revêt une importance particulière dans l’'HTA maligne et la 
crise rénale sclérodermique (cf. chapitre « Complications aiguës de 
la sclérodermie systémique »). 


Syndrome hémolytique et urémique post-diarrhéique 


Le SHU typique post-diarrhéique est causé par des shigatoxines 
de certaines entérobactéries, et évolue fréquemment en contexte 
épidémique, dû à des contaminations dans la filière agro-alimen- 
taire. Dans les pays industrialisés, ces SHU sont liés à des souches 
entérotoxinogènes d’Escherichia coli dont le classique sérotype 
O157:H7 dans la « maladie du hamburger » [27], ou bien encore 
O104:H4 dans les récentes épidémies allemande et bordelaise 
causées par la contamination de graines germées [28-30]. Dans 
les pays en voie de développement, certaines souches de shigelles 
sécrètent également une shigatoxine. La constatation d’un cas de 
SHU post-diarrhéique doit faire évoquer la possibilité d’une toxi- 
infection alimentaire collective. La déclaration obligatoire permet 
alors l'alerte des autorités sanitaires et la réalisation d’une enquête 
pour identifier la source de contamination et enrayer l’épidémie. 
Les shigatoxines sont responsables des manifestations de la maladie. 
Elles se lient à un récepteur membranaire appelé globotriaosyl céra- 
mide, qui est a exprimé à la surface des cellules endo- 
théliales rénales et cérébrales. La toxine exerce une activité toxique 
sur le ribosome et entraîne ainsi un arrêt de la synthèse protéique 
et une apoptose des cellules endothéliales. La perte des propriétés 
antithrombotiques de l’endothélium entraîne des microthromboses 
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et une ischémie d’aval qui contribue aux défaillances d'organes. La 
forme classique survient chez l'enfant 5 à 8 jours après une gastro- 
entérite avec diarrhée sanglante, et se traduit par une insuffisance 
rénale aiguë sévère associée à des stigmates biologiques de MAT 
habituellement moins marqués que dans le PTT. L'atteinte neuro- 
logique est rare chez l'enfant, mais plus fréquente chez l'adulte. En 
2011, une épidémie d’une ampleur inédite a concerné 3 816 per- 
sonnes infectées, dont 845 (22 %) cas associés à un SHU et 54 décès 
en Allemagne du Nord. Les cas adultes de SHU ont été largement 
majoritaires (88 %), dont près de 50 % avec une atteinte neurolo- 
gique sévère [31]. La mortalité est estimée entre 1 et 5 %, mais peut 
être beaucoup plus importante chez l’adulte, en raison notamment 
de la vulnérabilité des patients atteints souvent âgés, et de la fré- 
quence des troubles neurologiques [32]. Les séquelles rénales sont 
modérées dans la majorité des cas. 


Syndrome hémolytique et urémique atypique 


Les SHU atypiques regroupent schématiquement les SHU non liés 
à une shigatoxine. Parmi ceux-ci, il convient de mentionner l'existence 
de rares cas liés à des infections invasives par Ssreptococcus pneumoniae 
chez le nourrisson. Dans ce cas, la neuraminidase pneumococcique 
entraîne une exposition de l’antigène Thomsen-Friedenreich exprimé 
à la surface des plaquettes et des cellules endothéliales et habituel- 
lement recouvert par l’acide sialique. Des IgM préformées dirigées 
contre cet antigène sont alors susceptibles d’induire une lésion 
endothéliale. Cette forme rare de SHU est néanmoins importante 
à évoquer car elle représente une contre-indication théorique à la 
transfusion de plasma ou de produits sanguins non lavés qui, tous, 
contiennent virtuellement ces IgM chez l'adulte donneur. 


Néanmoins, la majorité des SHU atypiques chez l'adulte et chez 
l'enfant est liée à une activation non contrôlée de la voie alterne 
du complément avec hyperactivation de la C3 convertase [33, 34]. 
activation du complexe d’attaque membranaire à la surface des cel- 
lules endothéliales aboutit à la mort cellulaire et au relargage massif 
de larges multimères de VWEF. Le SHU atypique évolue volontiers 
par rechutes successives souvent déclenchées par des épisodes infec- 
tieux avec parfois des formes familiales. Diverses anomalies géné- 
tiques rt des protéines du complément (C3, C3 convertase, 
facteur B) ou des protéines régulatrices (facteurs H et I, membrane 
cofactor protein (MCP), thrombomoduline) ont été identifiées au 
cours du SHU atypique, y compris dans des contextes particuliers 
comme la transplantation rénale ou la grossesse [35-38]. De plus, 
des autoanticorps inhibiteurs acquis dirigés contre le facteur H ont 
été identifiés he des jeunes patients [39]. Ces avancées physio- 
pathologiques permettent maintenant d'expliquer le mode d action 
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de la plasmathérapie dans le SHU atypique par l'apport de protéines 
régulatrices déficientes. Selon le type de mutation, ÉD nihébie 
permet une rémission hématologique dans 25 à 88 % des cas, avec 
des taux de récupération rénale complète également variables de 5 à 
62 %. D'autre part, la mise en évidence de l'activation dérégulée du 
complément dans le SHU atypique a justifié l’utilisation de l’eculi- 
zumab (Soliris®), un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre 
la fraction C5, avec des résultats encourageants. 


Traitement 


Les avancées physiopathologiques réalisées dans la MAT ont 
abouti à une nouvelle classification étiopathogénique avec des impli- 
cations thérapeutiques directes. D’une manière générale, le traite- 
ment du PTT et du SHU atypique est basé sur F apport de plasma 
exogène. Le SHU typique avec manifestations neurologiques repré- 
sente probablement une indication de plasmathérapie chez l’adulte et 
chez l'enfant. La plasmathérapie est inefficace dans les syndromes de 
MAT secondaires qui ne répondent qu’au traitement de la maladie 
sous-jacente lorsque celui-ci est possible. Au traitement spécifique de 
la MAT, s'ajoute nécessairement un traitement symptomatique dont 
l'importance est fondamentale (tableau ID). 


Tableau III - Prise en charge thérapeutique des MAT. 














Prise en charge immédiate Prise en charge différée 
Transfert en USC/réanimation Rapprochement d’un centre 
d’hémaphérèse 

Traitement symptomatique : Échanges plasmatiques : 

— contrôle tensionnel (IEC) - si PTT ou SHU atypique 

— optimisation de la volémie — si SHU post-diarrhéique avec 

— PAS de transfusion plaquettaire manifestations neurologiques 
Plasmathérapie : Traitement symptomatique : 

— indication formelle dans PTT et SHU |  - contrôle tensionnel (IEC) 

atypique — supplémentation en folates 
— après prélèvement des examens — PAS de transfusion plaquettaire 


étiologiques indispensables 
— par échanges plasmatiques (60 mL/kg) 
— alternative par transfusion de plasma 
frais congelé (20-30 mL/kg) 





Traitement étiologique : 
— corticothérapie si PTT 
- rituximab si PTT réfractaire 
- eculizumab si SHU atypique 
- aucun si SHU post-diarrhéique 














MAT : microangiopathie thrombotique ; PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique ; SHU : 
syndrome hémolytique et urémique ; USC : unité de surveillance continue ; IEC : inhibiteurs de 
l’'enzyme de conversion. 
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Traitement symptomatique 


La prise en charge initiale d’une MAT est au mieux assurée en 
réanimation ou en unité de soins continus, où sont réunies les condi- 
tions techniques nécessaires à une prise en charge rapide et une 
surveillance rapprochée et constante des défaillances d'organes. 
Le contrôle tensionnel doit être particulièrement rigoureux car 
l'hypertension est susceptible d'entretenir l'agression endothéliale 
et le phénomène de MAT. Le choix de l’antihypertenseur se porte 
en première intention sur les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC) de demi-vie courte, même en cas d’insuffisance rénale, en 
raison du caractère rénine-dépendant de l’'HTA observée au cours 
des MAT. 

L'administration de folates doit être systématique comme dans toute 
pathologie hémolytique chronique. 

Les antiagrégants plaquettaires ont des cibles plaquettaires diffé- 
rentes de celles mises en jeu dans l'agrégation des plaquettes dans 
les MAT et n’ont pas fait la preuve de leur efficacité. Il paraît tou- 
tefois raisonnable d’introduire de l’aspirine en cas d’atteinte myo- 
cardique, lorsque les plaquettes remontent au-delà de 50 G/L. Une 
anticoagulation préventive peut également être introduite à ce 
stade, en appréciant le risque hémorragique au cas par cas. 

La ans préventive de u uettes est contre-indiquée, même 
en cas de thrombopénie pro Fe ou de procédures invasives [40, 
41]. En effet, la transfusion de plaquettes est susceptible d’aggraver 
le phénomène thrombogène et a été associée à des aggravations 
neurologiques voire à des morts subites [42]. Seules les hémorra- 
gies engageant le És vital ou fonctionnel peuvent justifier 
de DA plaquettaires soigneusement encadrées par des 
échanges plasmatiques pour limiter leurs effets indésirables poten- 
tiels. Les transfusions de globules rouges doivent privilégier des 
culots globulaires phénotypés chez les patients jeunes afin d’éviter 
les allo-immunisations. 


Plasmathérapie 


L'apport de plasma exogène est considéré comme le principal 
traitement des MAT, mais il faut souligner que les indications 
sont essentiellement restreintes au PTT idiopathique et au SAU 
atypique [34, 43]. Il convient ici d’insister sur la nécessité de 
réaliser tous les prélèvements utiles avant tout apport de plasma 
exogène, et de systématiquement conserver une sérothèque congelée 
pour toute investigation ultérieure. Le ee peut être apporté 
par échange plasmatique ou par transfusion. L’échange plasma- 
tique constitue la technique de référence et inclut une plasma- 
phérèse d’au moins un volume plasmatique (60 mL/kg) avec une 
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substitution par du plasma frais congelé. Les échanges plasma- 
tiques permettent d'apporter de plus grands volumes de plasma, 
mais la plasmaphérèse pourrait également jouer un rôle bénéfique 
par l’épuration d’autoanticorps ou des multimères de très haut 
poids moléculaire du vWE. Une étude randomisée a ainsi montré 
que les échanges plasmatiques permettaient d’apporter plus de 
plasma et étaient plus efficaces que les transfusions au cours du 
PTT [21]. Les échanges plasmatiques représentent clairement le 
traitement de choix des formes les plus graves [25]. Néanmoins, 
la perfusion de plasma à la dose de 20-30 mL/kg/24 h constitue 
une alternative thérapeutique acceptable en l’absence de dispo- 
nibilité rapide des de. plasmatiques, mais demeure grevée 
d'effets indésirables fréquents par surcharge volémique [44]. Par 
ailleurs, la transfusion massive de produits sanguins expose à 
une hypocalcémie liée au citrate utilisé comme anticoagulant 
dans les poches. 


En pratique, il est conseillé de débuter l’apport de plasma exo- 
gène le plus rapidement po idéalement par ans plas- 
matiques. Les échanges plasmatiques peuvent parfois être réalisés 
sur . voies veineuses périphériques de Le calibre, mais 
nécessitent le plus souvent la mise en place d’un cathéter central. 
Une fois de plus, rappelons qu'une telle procédure invasive ne 
constitue pas en soi une indication à une transfusion préventive 
de plaquettes dans ce contexte, même en cas de thrombopénie 
profonde. Si la possibilité de réaliser des échanges plasmatiques 
à toute heure du jour ou de la nuit n’est restreinte qu’à certains 
centres, la perfusion de plasma est réalisable dès que le diagnos- 
tic est posé et les prélèvements faits, avant un éventuel transfert 
vers un autre centre. Les échanges plasmatiques sont néanmoins 
formellement indiqués en présence de signes de gravité de la 
maladie (thrombopénie < 20 000/mm, signes neurologiques, 
voire présence d’une atteinte myocardique), en cas de facteurs 
de risque de surcharge (HTA sévère, insuffisance rénale oligu- 
rique) ou d’œdème pulmonaire avéré, et bien sûr en cas d’échec 
ou d’intolérance des transfusions de plasma. En début de trai- 
tement, la fréquence des échanges plasmatiques est quotidienne. 
L'efficacité des échanges plasmatiques est essentiellement évaluée 
par les marqueurs biologiques d’évolutivité (taux de plaquettes, 
stigmates d’hémolyse et taux de LDH). Les échanges plasma- 
tiques sont le plus souvent rapidement efficaces sur les mani- 
festations neurologiques en ru de lésions ischémiques ou 
hémorragiques constituées. La rémission est caractérisée par la 
normalisation du taux de plaquettes et de LDH et sur ae 
de l’hémolyse pendant 2 jours consécutifs, et permet alors une 
diminution progressive du rythme des échanges plasmatiques. 
La reprise d'activité de la maladie impose une réintensification 
des échanges plasmatiques. 
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Traitement étiologique 


Le PTT lié à des autoanticorps anti-ADAMTS13 justifie d’un 
traitement par immunosuppresseur. Les corticoïdes représentent le 
traitement de première ligne [45]. Le rituximab (MabThera®) est 
actuellement indiqué en cas de PTT résistant ou récidivant sous 
plasmathérapie bien conduite par échanges plasmatiques [46, 47]. 
La place du rituximab dans le traitement d’attaque du PTT est en 
cours d'évaluation. La splénectomie ou des cures de cyclophospha- 
mide représentent des alternatives thérapeutiques potentiellement 
efficaces en cas de PTT réfractaire à un traitement associant des 
échanges plasmatiques, une corticothérapie et du rituximab [48]. 
En cas de MAT secondaire, la plasmathérapie n’est pas efficace 
et seul le traitement de la cause peut permettre le contrôle du 
phénomène de MAT. Le traitement du SHU post-diarrhéique 
est essentiellement symptomatique chez l'enfant avec recours à 
une hémodialyse si nécessaire. Néanmoins, le SHU post-diar- 
rhéique de l’adulte et/ou la présence de signes neurologiques pour- 
raient justifier d’une plasmathérapie par échanges 
L'antibiothérapie est déconseillée car elle est susceptible d’aggra- 
ver le tableau clinique par la libération massive de shigatoxine [32, 
49]. Les ralentisseurs du transit sont également contre-indiqués car 
favorise l’évolution vers un mégacôlon toxique. En cas de manifes- 
tations neurologiques, les échanges plasmatiques pourraient avoir 
une certaine efficacité [50]. Le traitement du SHU atypique asso- 
cie les échanges plasmatiques et l’eculizumab, un anticorps dirigé 
contre la fraction C5 du complément. Par analogie, l’eculizumab 
pourrait représenter une thérapeutique de sauvetage dans des SAU 
post-diarrhéiques sévères avec manifestations neurologiques réfrac- 
taires aux échanges plasmatiques [35]. 


Conclusion 


Les MAT sont des pathologies rares qui engagent le pronos- 
tic vital et qui nécessitent une prise en charge multidisciplinaire 
urgente. Le diagnostic est évoqué sur la présence d’une anémie 
hémolytique mécanique et d’une thrombopénie sans explication 
alternative. Les avancées dans la compréhension des mécanismes 
à l'origine du syndrome ont permis d’individualiser des entités 
physiopathologiques distinctes répondant à des indications théra- 
peutiques spécifiques. Dans l’état actuel de nos connaissances, le 
traitement de la plupart des cas de MAT repose sur l’administra- 
tion en urgence de plasma exogène qui est au mieux assurée par 
des échanges plasmatiques dans un service de réanimation. 
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Informations pratiques 


Le site du centre national de référence (http://cnr-mat.fr/) contient de 


nombreuses informations incluant la liste des centres régionaux de compétence et 
des recommandations formalisées d'expert datant de 2011. 
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Colites et iléites inflammatoires 


D. PATERON, 0. GARDY, C. LEJEUNE ET A. BOURRIER 


Points essentiels 


+ Le diagnostic de maladie inflammatoire chronique intestinale (MICD 
n'est retenu qu'après avoir éliminé les autres pathologies digestives. 


+ Le traitement spécifique d’une MICI est rarement nécessaire aux urgences. 
+ Un patient souffrant de MICI peut développer une colite d’une autre origine. 


+ Les patients atteints de MICI sont souvent immunodéprimés, et le 
traitement d’une complication infectieuse doit primer. 


+ La fréquence accrue de colite à Clostridium difficile chez les patients 
souffrant de MICI impose la recherche systématique de ce germe lors de 
douleur aiguë abdominale ou de diarrhée. 





Introduction 


La prise en charge aux urgences des colites et iléites aiguës 
dépend du ou des motifs de recours aux urgences, de l'existence 
d’une maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICD 
connue et des éléments de gravité que présente le patient. Lorsque 
le patient n’est pas porteur de MICI connue, il convient dans l’ur- 

ence de rassembler les éléments diagnostiques nécessaires, d’éva- 
bi le caractère aigu ou répété des troubles digestifs et d'évaluer, 
en fonction de la gravité, les mesures urgentes à mettre en œuvre. 
Lorsqu'une MICI est déjà diagnostiquée, il convient d’évaluer la 
part iée à une poussée de la maladie, à l'existence de complica- 
tion infectieuse ou mécanique ou à une pathologie intercurrente et 
d'apprécier le niveau d’immunodépression du patient [1]. Dans ce 
cas, le contact avec le médecin référent du patient est un atout très 
utile pour la prise en charge initiale. 
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Les motifs de recours aux urgences des malades atteints de colite 
ou d’iléite sont les douleurs abdominales, la diarrhée, la fièvre et 
l’altération de l’état général. 


Patient sans maladie inflammatoire chronique 
de l'intestin connue 


Prise en charge diagnostique 


Lorsque les troubles sont inauguraux d’une pathologie intesti- 
nale, les principaux diagnostics à discuter sont les colites infectieuses 
(bactériennes, virales, parasitaires), médicamenteuses (aux AINS 

articulièrement), ischémiques, diverticulaires, inflammatoires et 
colites des maladies de système [2]. 
Dans tous les cas, l’interrogatoire est un élément fondamental du 
diagnostic. La principale donnée à rechercher est une prise médica- 
menteuse, en particulier la prise d’antibiotiques ou ê anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens. La prise dans les deux derniers mois 
d’antibiotique ou la notion d’hospitalisation récente doit faire évo- 
quer une colite pseudo-membraneuse et entraîner des recherches 
spécifiques, microbiologiques et sérologiques du Clostridium diff:- 
cile. I] faut rechercher également la notion de voyage récent. Devant 
une suspicion de toxi-infection alimentaire, la composition des 
derniers repas et la notion de contage sont utiles à connaître pour 
orienter vers Le type de germe en cause. Il faut apprécier le terrain et 
rechercher des comorbidités : âge, insuffisance cardiaque, insuffi- 
sance rénale, immunodépression, diabète. L'examen physique pré- 
cise la température, le pouls et la pression artérielle, la fréquence 
respiratoire ainsi que la présence de signes de déshydratation, d’une 
instabilité hémodynamique, l’existence d’une défense témoignant 
d’une irritation péritonéale, un météorisme douloureux. 


L'évaluation biologique comprend la NES plaquettes qui précise 
l'existence d’une anémie, d’une polynucléose, d’une thrombopénie. 
L'ionogramme sanguin et la détermination de la fonction e per- 
mettent d'apprécier le degré de déshydratation. Les hémocultures 
doivent être prélevées en cas de fièvre et de frissons associés. La copro- 
culture avec fa recherche de Clostridium dificile est l'examen clef des 
gastroentérites aiguës bactériennes. Les selles doivent directement 
être ensemencées fraîches ou être à défaut conservées à 4 °C pen- 
dant 12 heures maximum. La coproculture est ensemencée sur des 
milieux sélectifs pour Sa/monella, Shigella, Campylobacter, Yersinia 
enterocolitica et Klesiella ocytoca sur “he. spécifique si le contexte 
est évocateur. La CRP est fréquemment dosée. Elle n’est potentielle- 
ment élevée que si les signes datent de plus de 24 heures. 
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Le cliché de l'abdomen sans préparation n'est pratiqué que lorsque le 
scanner n’est pas disponible ou qu’il convient d’éviter une irradiation 
excessive. Il permet de rechercher des signes en faveur d’une souf 
france colique pariétale : perte des haustrations, empruntes de pouce 
sur le quadrant colique, colectasie. Il permet également la recherche 
d’un pneumopéritoine en cas de perforation et d’une dilatation 
colique aiguë beau existe un abdomen douloureux et météorisé. 
En pratique, du fait de la faible sensibilité de l’ASP pour le pneu- 
mopéritoine, le scanner abdominal est indiqué devant un syndrome 
douloureux abdominal associé à des signes de gravité justifiant un 
diagnostic rapide 4 fortiori si l’on évoque une colite aiguë grave. 


La sigmoïdoscopie et la rectoscopie permettent le diagnostic 
macroscopique 4 colite distale et de réaliser des prélèvements à 
visée microbiologique. Elles recherchent la présence de signes évo- 
cateurs de colite pseudo-membraneuse et permettent, en cas de 
colite macroscopique, la réalisation de biopsies. La coloscopie reste 
l'examen de he pour le diagnostic de ces colites lorsque les 
premiers examens n'ont pas permis de conclure. Elle est en règle 
pratiquée une fois que le malade est hospitalisé en service de 
spécialité. 


Colites infectieuses 


Le diagnostic de colite infectieuse repose essentiellement sur 
la coproculture et la recherche de  . difficile [3]. Lorsque 
celle-ci est positive, le diagnostic est précisé et un éventuel traitement 
antibiotique adapté mis en route [4, 5]. Les principaux agents respon- 
sables de colites infectieuses sont indiqués dans È tableau I. L'aspect 
endoscopique ne permet pas de différencier une poussée inaugurale 
de MICI colique d’une colite infectieuse, à l'exception de la colite 
pseudo-membraneuse, associée au Clostridium difficile [G]. Une 
situation plus compliquée est celle d’un patient avec une coprocul- 
ture positive qui ne répond cliniquement pas au traitement par anti- 
biotiques. L'association entre poussée inaugurale de MICI colique et 
colite infectieuse est possible. Une autre difficulté est celle des infec- 
tions par des germes non diagnostiquées par la coproculture stan- 
dard. La notion d’immunosuppression doit faire évoquer le CMV, 
celle de syndrome hémolytique et urémique l'E. coli entéro-hémorra- 
gique (ensemencement de la coproculture pour la recherche d’Esche- 
richia coli entéropathogène 0157:H7). La notion de retour d’un pays 
d’endémie indique un examen parasitologique des selles à la recherche 
de la forme végétative d’Entamoeba histolytica sur des selles fraîche- 
ment émises. La recherche d’autres protozoaires, de nématodes, peut 
être utile chez des patients migrants ou en cas de diarrhée prolongée 
ou chez l’immunodéprimé. Les indications du traitement des princi- 
pales colites d’origine bactérienne sont indiquées dans le tableau Il. 
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Tableau | - Principaux germes impliqués dans les entérites infectieuses. 


Virus (60 %) Coronavirus 
Cytomégalovirus 
Adénovirus entérique 
Hépatite A-G 
Norwalk 
Picornavirus 
Rotavirus 








Bactéries (20 %) |Invasives : 
— Campylobacter sp. 
— Clostridium difficile 
— E,. coli entéro-invasif 
— Salmonelles 
— Shigelles 
— Yersiniose 
Toxigéniques : 
— Toxine produite dans l’aliment 
— Botulisme 
— Staphylocoque doré 
— Toxines produite après colonisation 
— Clostridium perfringens 
— E,. coli 0157:H7 
— Klebsiella pneumoniae 
— Shigella sp. 
— Vibrio cholerae 
— Listeria monocytogenes 





Parasites (5 %) Protozoaires : 

— Cryptosporidies 

— Entamoeba histolytica 

— Giardia lamblia 
Helminthiases : 

— Anisakiase 

— Ascaridose 

— Shistosomiases 

— Taenia 

— Trichinellose 











Tableau Il - Traitement des principales infections bactériennes responsables de diarrhée. 









































Causes Incubation Antibiotique proposé 
Staphylocoque doré 2-6h 0 
Salmonelle 10-24 h Fluoroquinolone si sévérité clinique 
Shigelle 1-5); Fluroquinolone 
Yersinia 4-10 j Fluoroquinolone, ceftriaxone 
Campylobacter 1-5 j Érythromycine, floroquinolone 
Clostridium perfringens I2h 0 
Botulisme 5h-8); 0 
E. coli entéropathogène 24-48 h Doxicycline, fluoroquinolone 
Clostridium difficile Quelques jours | Métronidazole ou vancomycine per os 

à 1 mois 
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Colite d'origine médicamenteuse 


De nombreux antibiotiques et autres médicaments peuvent 
être responsables d’une diarrhée (tableau IT), certains réalisent un 
tableau complet de colite aiguë [7, 8]. 


Tableau III - Principaux médicaments (en dehors des antibiotiques) responsables de 
diarrhée aiguë. 





Alphaméthyldopa 
Antiacides 
Antidépresseurs 
Antiépileptiques 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
Antiparkinsoniens 
Antiarythmiques 
Cholestyramine 
Colchicine 
Digitaliques 
L-dopa 
Metformine 
Prostaglandines 
Théophylline 











Colite pseudo-membraneuse 


La colite pseudo-membraneuse est une complication par- 
ticulière de la prise d’antibiotiques et est liée à la production de 
toxines À et B du Clostridium difficile. Dans ce cas, une diarrhée et 
des douleurs abdominales apparaissent entre la fin de la première 
semaine et la sixième semaine après la prise des antibiotiques. La 
diarrhée s'accompagne généralement d’une fièvre modérée. La 
rectosigmoïdoscopie permet un diagnostic rapide en visualisant 
des fausses membranes. Elles sont constituées de plaques jaunâtres 
en taches de bougie adhérentes sur la muqueuse rectale et colique. 
Le traitement comprend l’arrêt de l’antibiothérapie suspecte, la 
prescription de métronidazole ou de vancomycine per os. 


Colites hémorragiques à l’ampicilline 

Les colites hémorragiques à l’ampicilline surviennent 2 à 7 jours 
après un traitement par ampicilline. Elle est due à une toxine sécré- 
tée par Xlebsiella oxytoca. Elle associe une diarrhée sanglante et 
des douleurs abdominales sans fièvre. Des lésions segmentaires du 
côlon droit sont observées à la coloscopie et l’évolution est favo- 
rable après l’arrêt de l’ampicilline [9]. 


Colites aux AINS 


Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont la 
deuxième cause de colite médicamenteuse. Les molécules les plus 
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fréquemment en cause sont l’ibuprofène, l’indométacine et le 
naproxène, notamment dans leurs formes à libération prolongée. 
Les AINS peuvent entraîner des colites aiguës de novo posant des 
problèmes avec une poussée inaugurale de MICI. De plus, une 
prise d’AINS peut être le facteur déclenchant d’une MICI. Ces 
colites peuvent se compliquer d’hémorragie et de perforation. La 
coloscopie note une muqueuse érythémateuse, ulcérée et parfois 
la présence d’une sténose. Les lésions peuvent être diffuses ou 
segmentaires. Les biopsies coliques montrent des lésions non spé- 
dues L'évolution favorable à l’arrêt des AINS est le meilleur 
argument en faveur d’une colite aiguë aux AINS. D’autres aspects, 
A pa à éosinophiles, lésions ischémiques, colites microscopiques 
ou diverticulose colique compliquée peuvent être associés à la prise 


d'AINS. 


Colites aux antimitotiques 


Les antimitotiques peuvent participer à la pathogénie des colites 
neutropéniques [10]. Il s’agit de forme sévère de colite qui associe 
fièvre, vomissements et douleurs de la fosse iliaque droite du fait 
d’une atteinte plus importante de la région iléo-cæcale. L'arrêt de 
la chimiothérapie, la mise au repos du tube digestive par une ali- 
mentation parentérale et l’utilisation de facteur de croissance sont 
la base du traitement. En cas de forme sévère, il peut être nécessaire 
de recourir à la colectomie. 


Maladie inflammatoire chronique intestinale de novo 


Diagnostic des MICI 


Le diagnostic de MICI doit être évoqué devant des épisodes 
de diarrhée récurrents et lorsque les examens coprologiques sont 
négatifs. Le diagnostic de rectocolite hémorragique ou de maladie 
de Crohn repose sur les examens endoscopiques et les biopsies. La 
présence de lésions anales ou périnéales est un argument majeur 
pour le diagnostic de maladie de Crohn. Les lésions induites sont 
soit primaires d’origine inflammatoire (ulcérations et fissures), 
soit secondaires, résultant de l’infection des lésions ulcérées pri- 
maires (fistules et abcès). Plusieurs travaux ont montré la fré- 
quence élevée d’anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) 
et anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (PANCA) res- 
pectivement au cours de la maladie de Crohn et la rectocolite 
hémorragique (RCH). En pratique, ces anticorps ont surtout un 
intérêt en cas de colite indéterminée. De nouveaux marqueurs 
dirigés contre des composants bactériens (anti-L,, anti-Omp ©) 
sont à l’étude. 
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Endoscopie et imagerie des MICI 


Lexploration endoscopique met en évidence des lésions 
muqueuses qui ne sont pas spécifiques, mais présentent une grande 
valeur d'orientation diagnostique. Pour la maladie de Crohn, il 
s'agit d’ulcérations, siégeant en général en muqueuse normale ou 
er prenant la forme d'ulcérations aphtoïdes qui peuvent 
être creusantes. Les pseudo-polypes résultent d’un processus 
cicatriciel. l'atteinte iléale est évocatrice. Une atteinte œso-gastro- 
duodénale est possible. Pour la RCH, la coloscopie montre typi- 
quement un aspect inflammatoire du côlon, naissant au niveau du 
rectum et remontant de manière continue. Cette continuité des 
lésions est parfois inconstante. La sévérité de la maladie dépend en 
partie de son extension. 

L'évaluation des lésions intestinales du grêle et du côlon est 
essentielle dans la prise en charge des MICI (tableau IV). L'iléo- 
coloscopie reste encore l'examen de référence pour l'évaluation des 
lésions ns de l’iléon terminal et du cle mais des progrès 
très importants ont été accomplis dans le domaine de ee 
du scanner, et de l’imagerie par résonance magnétique. L'imagerie 
en coupe par scanner est l'examen de choix pour la détection des 
complications (colectasie, perforation) en cas de poussée sévère de 
colite inflammatoire. Les signes radiologiques caractéristiques de 
la présence d’inflammation de l’intestin en TDM et IRM sont 
l’épaississement pariétal, le rehaussement pariétal et le signe du 

eigne (hyperhémie mésentérique). La présence d’adénopathies et 
À sclérolipomatose ne sont pas associées à l’inflammation. 


Tableau IV - Apports des différentes procédures diagnostiques pour l'appréciation 
d'une poussée ou d’une complication de MICI. 

















Moyens cliniques Examens Imagerie 
et biologiques | endoscopiques | médicale 
Topographie + ++ +++ 
Activité + +++ +++ 
Présence de complications ++ - +++ 
Évolution après traitement + ++ ? 




















- : non utile ; + intérêt faible ; ++ : intérêt moyen ; +++ : intérêt majeur ; ? : intérêt en cours d'évaluation. 


Traitement des MICI 


Les principaux éléments déterminant la prise en charge thérapeu- 
tique des patients atteints de MICI sont l’activité de la maladie, le 
siège des lésions et la présence de complications et l’évolution sous le 
traitement déjà institué [11]. Les détails du traitement sont précisés 
dans le paragraphe consacré aux situations où la MICI est connue. 
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Colite ischémique 


La colite ischémique n’est qu'une forme particulière d’ischémie 
mésentérique liée à l'existence d’une zone de Éiblese de vascularisa- 
tion au niveau de l'angle colique gauche, zone de prédilection de la 
colite ischémique. Elle survient dans 90 % des cas chez des patients 
de plus de 70 ans. L'ischémie colique peut entraîner un infarctus 
qui aboutit à une destruction transmurale de la paroi colique et 
peut donner un tableau clinique indissociable d’un infarctus 
mésentérique. Toutefois, elle est le plus souvent responsable d’une 
ischémie modérée aboutissant à une souffrance muqueuse. 

Ceci a une traduction clinique très singulière qui associe une hémor- 
ragie digestive basse avec hématochézie qui survient dans les suites 
immédiates de violentes douleurs abdominales. Cette association 
chez un patient ayant des antécédents cardio-vasculaires est très 
évocatrice du diagnostic. La prise en charge initiale, en dehors de 
formes sévères, est centrée sur la correction d’une cause éventuelle 
(telle qu'une hypovolémie, un trouble du rythme) et le traitement de 
la douleur. L’hémorragie et les douleurs cèdent habituellement en 
quelques jours. L'exploration diagnostique à privilégier est la colos- 
copie qui montre des lésions muqueuses « lie de vin », suspendues 
et « pleurant » parfois le sang. Cette exploration est réalisée après 
une préparation colique par polyéthylène glycol (PEG) selon la tech- 
nique du wash-out. L'évolution le plus souvent favorable peut être 
marquée par la constitution d’une sténose fibreuse de la zone isché- 
miée, et provoquer des épisodes occlusifs quelques mois plus tard. 


Colite diverticulaire 


La colite chronique diverticulaire est associée à une diverticulose, 
habituellement limitée au sigmoïde et au côlon gauche [12]. Elle est 
à l’origine d’une diarrhée, de rectorragies et de douleurs abdomi- 
nales évoluant par poussées. La coloscopie retrouve une muqueuse 
érythémateuse, granitée, fragile, siège d'une inflammation diffuse, 

arfois d’ulcères, mais les orifices cie sont indemnes, à 
à de la diverticulite où l’inflammation a pour origine le diver- 
ticule et s'étend secondairement à la muqueuse péridiverticulaire. 
Histologiquement, la colite segmentaire diverticulaire ressemble à 
une MICI avec un infiltrat inflammatoire, des abcès cryptiques, par- 
fois des granulomes. Il n’y a pas d'atteinte histologique des segments 
non atteints de data Le traitement repose sur les salicylés. 


Maladie de Behçet 


La maladie de Behçet Le être difficile à distinguer d’une 
maladie de Crohn quand l'atteinte colique est au premier plan 
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(3 à 25 % des cas). Il s'agit d’une colite ulcérée prédominant au 
cæcum [13]. L'atteinte œsophagienne est possible, de même que la 
présence d’une sténose ou d’une fistule. Les manifestations systé- 
miques de la maladie peuvent être confondues avec les nn 
tions extradigestives d'une maladie de Crohn. La présence d'ASCA 
est retrouvée chez 44 % des patients atteints de maladie de Behçet 
avec atteinte digestive. 


Rectites et sigmoïdites 


Les inflammations limitées au rectum et au sigmoïde se mani- 
festent par des rectorragies, des émissions glaireuses, des douleurs 
pelviennes à type de pesanteur, et un syndrome rectal associant 
difficultés et douleurs à l'exonération avec sensation de vidange 
incomplète. L’endoscopie retrouve un aspect de rectite érythéma- 
teuse suspendue ou diffuse, un ulcère suspendu du rectum [14]. 
Ces colites limitées doivent être distinguées du syndrome de l’ul- 
cère solitaire du rectum qui est observé chez l’adulte jeune ayant 
des troubles de la statique pelvienne et des maladies sexuellement 
transmises du rectum. Ces dernières peuvent être associées à un 
syndrome rectal, des rectorragies, des émissions glaireuses, des 
ee pelviennes, de la diarrhée ou une constipation [15]. Des 
signes généraux comme de la fièvre, des Re ee ou des myal- 
gies peuvent s’y associer. L'examen physique recherche des adéno- 
pathies inguinales (Chlamydia, syphilis), des vésicules cutanées 
évoquant un chancre ou un herpès. Lendoscopie retrouve une 
muqueuse œdématiée, érythémateuse avec un exsudat mucopu- 
rulent, parfois des ulcérations ou une masse inflammatoire. Les 
agents infectieux en cause sont des virus (herpès, CMV) et des 
bactéries (gonocoque, Chlamydia, syphilis). Le diagnostic repose 
sur les prélèvements rectaux, les biopsies de muqueuse rectale et les 
sérologies. En attendant les résultats, un traitement empirique par 
bal pote de 3° génération, macrolide ou cyclines et valaci- 
clovir doit être mis en route. 


Tuberculose intestinale 


En France, le problème du diagnostic différentiel entre maladie 
de Crohn et tuberculose intestinale ne se pose que chez les malades 
originaires d'Afrique ou d’Asie. Lorsque la tuberculose intestinale 
est associée à une localisation pulmonaire ou péritonéale, le dia- 
gnostic est en règle simple. Il est plus difficile lorsqu'elle est isolée. 
Les lésions intestinales de la tuberculose atteignent la région iléo- 
cæcale dans 90 % des cas. Elles peuvent entraîner des sténoses, des 
pseudotumeurs et des perforations. Les arguments en faveur de la 
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tuberculose intestinale sont une fièvre élevée, l'absence de lésion 
anopérinéale et l’absence de rectorragies. La valeur prédictive posi- 
tive de la combinaison ASCA positif/quantiféron négatif pour le 
diagnostic de maladie de Crohn est de 90 %. Au scanner abdo- 
minal, il existe un épaississement asymétrique de l’iléon associé à 
des ganglions nécrotiques en cas de tuberculose intestinale [16]. Les 
aspects endoscopiques sont similaires à ceux de la maladie de Crohn. 
Les granulomes épithélioïdes et giganto-cellulaires avec une nécrose 
caséeuse ou la présence de bacilles acido-alcoolo-résistants signent la 
tuberculose. Cet aspect n’est présent que dans 30 % des cas [17]. Un 
diagnostic peut être obtenu rapidement par PCR de Mycobacterium 
tuberculosis sur les biopsies muqueuses ou dans les selles, mais elle 
n'est positive que chez 40 à 75 % des cas. La positivité de la culture 
des biopsies est l'examen de référence mais nécessite une culture de 
3 à 8 semaines. Chez certains malades, le doute diagnostique entre 
maladie de Crohn et tuberculose persiste et il convient de traiter par 
antituberculeux. L'absence de réponse après 3 mois de traitement 
antituberculeux est en faveur de la mile de Crohn. 


Patients porteurs 
d'une maladie inflammatoire chronique intestinale 


Prise en charge diagnostique 


Lorsqu'un malade atteint de MICI présente des symptômes 
digestifs aigus, la discussion diagnostique doit permettre de diffé- 
rencier une poussée de la MICI, une complication de la MICI ou 
une affection intercurrente [18]. La diarrhée est un signe majeur de 
poussée de MICI et ses caractéristiques dépendent A localisation 
des lésions : diarrhée motrice en cas d'atteinte iléale inflamma- 
toire, diarrhée glairosanglante d’allure sécrétoire en cas de lésions 
coliques ; exsudations muco-purulentes, syndrome rectal en cas 
d'atteinte distale. Une résection préalable, une malabsorption ou 
une colonisation bactérienne notamment en amont d’une sténose 
peuvent influencer le type de diarrhée. 

La présence de sang dans les selles est fréquente au moment des 
poussées, mais elle ne constitue que rarement le motif de recours 
aux urgences et sont exceptionnellement massives. 


Diagnostic d'activité 


Le diagnostic de poussée repose sur l'exacerbation des signes 
cliniques de la MICI. Le meilleur marqueur de la phase aiguë 
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de l’inflammation corrélée à l’activité clinique de la maladie de 
Crohn est la protéine C-réactive (CRP), dont la courte demi-vie 
(< 24 heures) et permet d'observer des modifications rapides en 
fonction de l’état inflammatoire. La thrombocytose est un bon 
reflet de l’inflammation. Le calcul de scores d'activité, dont le plus 
connu est l'indice de Best ou CDAI (Crohn5 disease activity index) 
composé de sept items cliniques et un biologique, est un apport 
intéressant (tableau V). Un CDAI inférieur à 150 définit une 
maladie peu ou pas active ; un score supérieur à 450 correspond à 
une poussée sévère. En pratique d’urgence, se pose le problème du 
recueil des données qui doit être fait sur 7 jours et nécessite une 
parfaite coopération du patient. Lorsque la maladie de Crohn est 
déjà connue, l’iléocoloscopie peut objectiver l’activité luminale de 
la maladie lorsque les symptômes sont difficiles à interpréter, et 
permettre la réalisation de biopsies pour le diagnostic différentiel 
de colite inflammatoire, et nr les inclusions à CMV [19]. 
Lorsque la maladie devient chronique, une anémie mixte, inflam- 
matoire et carentielle, une hypoalbuminémie, une hypocholestéro- 
lémie et des déficits vitaminiques (folates et vitamine B12) peuvent 
être observés. Le dosage du coefficient de saturation de la sidé- 
rophiline est intéressant en cas de suspicion de carence martiale, 
lorsque la ferritinémie est au en raison du syndrome 
inflammatoire [20]. 


Tableau V - Score de sévérité d'une poussée de maladie de Crohn (indice de BEST). 




















1 Nombre de selles x 2 
2 Douleurs abdominales (0 absente à 3 intense) x 5 
3 | Bien-être général (0 bon à 4 très mauvais) x 7 
4 | Autres manifestations : 
— arthrites ou arthralgie 20 
— uvéite ou iritis 20 
— érythème noueux, pyoderma, aphtes buccaux 20 
- fissures, fistules, abcès périnéaux 20 
— autres fistules intestinales 20 
5 Traitement antidiarrhéique 30 
G | Masse abdominale (absenteO, douteuse 2, certaine 5) 10 





7 Hématocrite 
— Homme : 47-hématocrite x 6 
— Femme : 42-hématocrite x 6 





8 | Poids : 100 — poids actuel/poids avant la poussée 





Total 
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Le diagnostic différentiel de la poussée nécessite souvent la réa- 
lisation d’une imagerie par TDM ou IRM [21, 22]. Le rapport 
bénéfice-risque de ces techniques est très largement en faveur de 
leur diffusion, avec une réserve du fait du risque d’irradiation trop 
importante chez ces patients souvent jeunes et nécessitant des exa- 
mens répétés, mais qui pourrait se lever par le développement de la 
TDM à faible radiation [23]. Certains centres ile préfèrent 
une approche diagnostique par l'association en urgence de l’ASP et 


de l'échographie. 


Traitement d’une MICI 


Traitement d’une poussée de MICI 


Le traitement d’une poussée de MICI sévère repose sur la mise 
au repos du tube dti par la mise à jeun du patient, une nutrition 
parentérale initiale, l'adaptation des salicylées (SASA/mésalazine) 
en utilisant de fortes doses, la corticothérapie par topiques oraux 
comme la béclométasone en comprimés gastro-résistants. Le budé- 
sonide est un corticoïde ayant l’avantage ke n'agir que dans le côlon, 
il est donc quasiment dépourvu des effets secondaires classiques des 
corticoïdes. Dans les formes rectales, la voie d'administration locale 
(suppositoire) est préférable. Dans les formes plus étendues, une 
double voie d'administration (orale et suppositoire) est choisie. Dans 
les formes les plus sévères, la corticothérapie est utilisée par voie 
générale et il convient de corriger une anémie importante [24-26]. 

La survenue d’une poussée en cours de grossesse entraîne un risque 
accru de complications materno-fœtales, principalement de préma- 
turité et de petit poids de naissance [27]. Le maintien d’une rémis- 
sion pendant la grossesse doit être la priorité absolue en utilisant 
un traitement approprié, même si celui-ci doit être intensif [28]. Il 
est maintenant admis que les traitements médicamenteux associés 
aux MICI devraient être en général poursuivis pendant la grossesse 
du fait d’une balance bénéfice risque favorable [29] (tableau VI). 


Tableau VI - MICI et médicaments pendant la grossesse et l'allaitement. 























Sans risque démontré Fa Contre-indiqué 
Aminosalicylés Infliximab Méthotrexate 
Sulfasalazine Adalimumab Thalidomide 
Corticostéroïdes Certolizumab 
Azathioprine Budésonide 
G-mercaptopurine 
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Traitement anti-TNF dans les MICI 
Les anti-TNF, l’infliximab (IFX) et l’adalimumab (ADA), 


ne sont pas reconnus comme des traitements de première inten- 
tion dans la maladie de Crohn et sont réservés aux formes actives 
modérées à sévères n'ayant pas répondu à un traitement approprié 
bien conduit par corticoïdes et/ou immunosuppresseurs. Îls sont 
également discutés quand le traitement immunosuppresseur est 
contre-indiqué ou mal toléré. En pratique clinique, les anti-TNF 
sont utilisables chez les patients cortico-dépendants, cortico-résis- 
tants ou en cas d'échec des immunosuppresseurs [30-32]. Avant 
d'envisager un traitement anti-T NF, il faut rechercher un antécé- 
dent de tuberculose chez le patient ou dans son entourage proche 
ou un séjour dans un pays de forte endémie. 


Complications aiguës des MICI 


Sténoses digestives 


Fréquente dans la maladie de Crohn, elle provoque des dou- 
leurs essentiellement post-prandiales, dans la même région, en par- 
ticulier dans la fosse iliaque droite par atteinte préférentielle de la 
dernière anse grêle [33]. Ces douleurs s'associent à un météorisme, 
une sensation de blocage des gaz qui cède brutalement avec une 
débâcle de selles et de gaz, réalisant le syndrome de Koenig. Les 
examens radiologiques (échographie, TDM, IRM) permettent le 
plus souvent de porter le diagnostic de sténose intestinale, de pré- 
ciser son caractère unique ou multiple, sa longueur et son retentis- 
sement sur le segment intestinal d’amont. Ils permettent d’évaluer 
l'importance de l’inflammation, mais pas celle de La fibrose. Le 
traitement médical par mise au repos du tube digestif (malade à 
jeun avec aspiration digestive) est le plus souvent efficace. 


Suppurations et abcès intra-abdominaux 


Elles sont la conséquence de fistules internes et siègent volon- 
tiers en amont de zones sténosées. Ils provoquent des douleurs, 
un syndrome septique et une masse abdominale sensible avec 
défense et peuvent aboutir à une perforation avec péritonite. Les 
abcès intra-abdominaux ou pelviens surviennent chez 10 à 30 % 
des patients atteints de maladie de Crohn. Une douleur abdomi- 
nale inhabituelle associée à de la fièvre chez un malade ayant une 
maladie de Crohn doit faire rechercher un abcès intra-abdominal. 
En cas de suspicion d’abcès, il est recommandé de réaliser un 
scanner ou une IRM, la précision diagnostique de l’échographie 
étant plus faible. 

La prise en charge initiale consiste à traiter l’infection par antibio- 
tiques à large spectre par voie intraveineuse associés à un drainage 
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de la collection abcédée. Le drainage radioguidé par voie percuta- 
née a démontré son efficacité et sa moindre morbidité par rapport 
au drainage chirurgical, notamment si la collection dépasse 30 à 
40 mm de grand axe [34]. Dans les autres cas, l’antibiothérapie 
suffit. Lorsque l’évolution de cette première phase est favorable 
sous antibiothérapie plus ou moins drainage, la plupart des auteurs 
recommandent un contrôle de la résolution complète de l’abcès par 
imagerie, le drainage ne devant pas excéder 15 jours. 


Perforation digestive 


En cas d’abdomen chirurgical, une perforation doit être sus- 
pectée. Le scanner a une sensibilité largement supérieure à celle de 
l'ASP et il est à privilégier chez les patients suspects de perforation 
en cas de MICI, permettant également de faire le bilan des autres 
complications [35]. 


Colite aiguë grave 


Il s'agit d’une entité anatomique marquée par des ulcérations 
creusantes touchant tout ou partie du côlon et du rectum [36]. Le 
tableau clinique associe une diarrhée sévère à des douleurs abdo- 
minales parfois intenses et une altération rapide de l’état général. 
Il existe une hyperleucocytose, un syndrome inflammatoire et une 
hypoalbuminémie. Sont associés des éléments cliniques de gravité 
comprenant au moins une fièvre supérieure à 38,6 °C, une tachy- 
cardie supérieure à 120/min, une hyperleucocytose ainsi qu'une 
anémie. Le diagnostic de poussée sévère de RCH repose sur les 
classiques critères de Truelove et Witts (tableau VII). Dans ces 
cas, une hospitalisation en urgence est nécessaire pour confirmer 
l'existence d'une poussée, diagnostiquer sa sévérité et éliminer 
une complication. Dans les colites graves, une coloscopie courte 
est possible pour éviter les contraintes et risques d’une coloscopie 
totale. Elle nécessite d’éliminer préalablement une complication 
par l’imagerie. 


Tableau VII - Scores de gravité clinico-biologiques proposés pour les recto-colites 
hémorragiques. 





Critères d'Oxford (Truelove) à l'admission : 
— plus de 6 selles glairo-sanglantes/24 h 
— pouls > 90/min 
- température > 37,5 °C 
— chute d’un quart de l’hémoglobinéme 
- VS > 30 à la première heure 





Critères de Travis : après 3 j de traitement (discussion de la colectomie) : 
— plus de 8 émissions sanglantes/24 h 








Protéine C-réactive > 45 mg/L 
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L'endoscopie, réalisée après une imagerie pour éliminer un pneu- 
mopéritoine, peut permettre de préciser la nature d’une éventuelle 
entérite inflammatoire sous-jacente. Les risques de l’endoscopie ne 
semblent pas augmenter en cas de colites aiguës graves. L'examen 
anatomopathologique des biopsies effectuées pendant l’endoscopie 
permet d apporter des éléments distinctifs entre maladie inflam- 
matoire du côlon et colite infectieuse. 

L'imagerie aide également à évaluer l'extension des lésions si l’en- 
doscopie s'est limitée au rectosigmoïde [37]. 

Certaines complications imposent une colectomie en urgence. Il 
s'agit du mégacôlon toxique défini par une dilatation de 6 à 7 cm 
du diamètre colique en dehors des zones où persistent les haustra- 
tions coliques. 


Manifestations extradigestives 


Certaines sont contemporaines de la poussée de MICI. Elles 
comprennent des lésions cutanées, aphtes buccaux ou génitaux, 
érythème noueux, dermatoses neutrophiliques de type pyoderma 
gangrenosum, lésions oculaires et des atteintes articulaires péri- 
phériques, généralement sous forme d’arthralgies, plus rarement 
d’arthrites inflammatoires. On note une fréquence accrue des 
maladies thromboemboliques au cours de la maladie de Crohn 
avec thromboses périphériques ou centrales notamment des 
thromboses des sinus caverneux. Ainsi, une suspicion de poussée 
de MICI doit, sauf contre-indication, être ne d’une isocoa- 
gulation prophylactique. 

D'autres De ae sont associées à la malabsorption, principa- 
lement observée en cas d'atteinte diffuse du grêle, de fistules ou 
de syndrome de grêle court. Elles sont représentées par : la lithiase 
rénale oxalique, onde l'ostéonécrose (conséquences de la 
malabsorption ou de la corticothérapie). 

Des arthropathies séronégatives, notamment de sacro-iliites varia- 
blement symptomatiques et pouvant réaliser un tableau complet de 
spondylarthrite ankylosante, et une cholangite sclérosante primi- 
tive peuvent accompagner des MICI sans relation avec les poussées 
de la maladie. 


Infection par Clostridium difficile 


La fréquence du Clostridium difficile est multipliée par deux 
dans la maladie de Crohn et par trois dans la RCH. La moitié seu- 
lement des malades ayant une MICI et une infection à Clostridium 
difficile a reçu des antibiotiques dans les semaines précédant le dia- 
gnostic. Le plus souvent, l'infection à Clostridium difficile se pré- 
sente cliniquement et endoscopiquement comme une poussée de 
MICI [38]. Sa recherche doit être systématique en cas de tableau de 
poussée de MICI. En pratique, chez les malades en poussée sévère, 
on peut proposer de débuter les corticoïdes en association avec le 
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métronidazole, jusqu’au rendu des résultats de la recherche de la 
toxine de Clostridium difficile. Chez ceux qui ont une poussée non 
sévère, on peut attendre les résultats de la recherche de la toxine 
avant de débuter le traitement par métronidazole ou vancomycine. 


Colite à CMV 


L'inflammation et l’immunodépression, deux conditions pré- 
sentes en cas de MICI, favorisent la réplication du CMV qui 
est présent à l’état latent dans les cellules endothéliales [39]. Le 
diagnostic repose sur les biopsies coliques et, dans le sang, l’anti- 
génémie pp65 et la PCR quantitative. Le CMV ne doit pas être 
recherchée systématiquement. Cependant, il existe des infections 
à CMV sévères pouvant conduire à la colectomie ou au décès. En 
pratique, le CMV n'est à rechercher qu’en cas de poussée sévère, 
ne répondant pas aux corticoïdes ou aux immunosuppresseurs. Le 

anciclovir pendant 2 à 3 semaines est le traitement de choix de 
Pb don à CM. 


Cancer 


Ce problème ne se pose généralement pas aux urgences. Il faut 
penser à rechercher une complication néoplasique chez les patients 
qui ont une MICI ancienne et qui sont symptomatiques après une 
longue période de quiescence. Pour la RCH, il existe, après 10 ans 
d'évolution, une majoration du risque de cancer colorectal. Ce 
risque est surtout important en cas d'atteinte étendue. 


Condusion 


La probabilité de diagnostic de MICI aux urgences est une 
éventualité non nulle, mais nécessite l’exclusion de diagnostics 
alternatifs. Par ailleurs, des symptômes pouvant évoquer une pous- 
sée de la maladie chez un patient connu pour MICI doivent faire 
rechercher une complication infectieuse, notamment un abcès 
intra-abdominal ou une colite à Clostridium difficile. Le traitement 
médicamenteux spécifique de MICI est rarement nécessaire aux 
urgences mais il faut savoir rechercher une complication chirurgi- 
“ Ainsi, la réalisation d’un scanner abdominal en urgence est 
une règle de sécurité à laquelle il est rare de déroger. 
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1. MARIE 


Points essentiels 


+ Les polymyosites (PM) et les dermatomyosites (DM) sont des maladies 
inflammatoires chroniques touchant essentiellement les muscles striés et 
la peau. 


Une connaissance des atteintes viscérales des PM/DM engageant le 
pronostic vital est essentielle. Il s’agit des complications : pulmonaires 
(pneumopathie interstitielle diffuse, hypoventilation alvéolaires par 
atteinte . muscles striés respiratoires et pneumonies d’inhalation dues à 
une atteinte de la musculature pharyngo-œsophagienne), œsophagiennes 
et cardiaques. 


Les infections constituent une complication grave des PM/DM, dont 
elles représentent l’une des premières causes de mortalité aboutissant au 
décès de patients dans 10 à 30 % des cas. Une grande variété de micro- 
organismes pyogènes et opportunistes (surtout Preumocystis jiroveci et 
Candida sp.) peut être responsable d’infections au cours des PM/DM. 


Les corticoïdes (prednisone à la dose initiale de 1 mg/kg/jour) est le 
traitement de référence des PM/DM. 


Lorsque le pronostic vital est engagé par des atteintes viscérales 
(œsophagienne, pulmonaire) sévères, il a été proposé de débuter en 
urgence : 1) des bolus de méthylprednisolone ; 2) des immunoglobulines 
intraveineuses. 





Introduction 


C'est à Wagner dès 1863 que revient la première description 
clinique précise des polymyosites (PM) et des dermatomyosites 
(DM). De fait, il a rapporté les observations de deux patients pré- 
sentant un tableau aigu de maladie « dégénérative » des muscles 
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avec inflammation et œdème, responsable d’une impotence fonc- 
tionnelle sévère. 

Ces deux affections, d’un grand polymorphisme clinique et évo- 
lutif, ont en commun une atteinte inflammatoire dysimmunitaire 
des muscles striés. Elles affectent classiquement l’adulte, débutant 
après la deuxième décennie de vie ; chez l’enfant, seule la DM est 
représentée, avec un pic de fréquence entre 5 et 14 ans. L’incidence 
annuelle cumulée des PM/DM est estimée entre 5 et 10 cas/mil- 


lion d’habitants [1-3]. 


Critères diagnostiques 


L'identification de critères diagnostiques des PM/DM fiables est 
essentielle afin de permettre une prise en charge thérapeutique pré- 
coce et adaptée chez ces patients. En 1975, Bohan et Peter [4, 5] 
ont établi des critères diagnostiques de PM/DM, qui demeurent les 
plus utilisés, ze. : 

— une faiblesse musculaire, proximale et symétrique, intéressant 

les muscles des ceintures scapulaire et pelvienne, les fléchisseurs 

du cou, avec ou sans atteinte pharyngée ; 

-une élévation des enzymes musculaires sériques : créatine- 

phosphokinase (CPK) ; 

- une triade à l’électromyogramme (EMOG), se traduisant par 

des potentiels d'unités motrices polyphasiques courts et de 

faible amplitude, des potentiels de fibrillation et des décharges 

répétées à haute fréquence « pseudo-myotoniques » ; 

- une histologie musculaire caractéristique associant des lésions 

à type de : nécrose des fibres, foyers de régénération des fibres, 

nuls inflammatoires mononucléés, périvasculaires et 

interstitiels ; 

- une éruption cutanée, se manifestant par un érythème de la 

face, du tronc et des zones d'extension des membres. 
La PM est certaine lorsqu'il existe les quatre premiers critères, et 
probable, lorsque trois de ces quatre premiers critères sont présents. 
La DM, quant à elle, comporte toujours le cinquième critère ; elle 
est certaine lorsqu'il existe trois autres critères associés, ou probable 
avec deux critères associés [4, 5]. 
Plus récemment, les progrès immunopathogéniques ont permis 
d'affiner les critères diagnostiques. Ainsi, une réunion de consensus 
américano-européen, à la demande de l’European Neuromuscular 
Centre (ENMC), a élaboré de nouveaux critères diagnostiques des 
PM/DM intégrant les données des outils désormais disponibles en 
pratique clinique, tels que l’immunologie et l’imagerie par réso- 
nance magnétique (IRM) musculaire (tableau 1) [1]. L'accent doit 
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Tableau 1 - Critères diagnostiques des polymyosites et des dermatomyosites de 
l'ENMC T1]. 





L. Critères cliniques 





Critères d’inclusion : 


a. Début généralement après 18 ans (post-puberté), qui peut survenir chez 
l'enfant dans la dermatomyosite et dans les myosites non spécifiques 

b. Caractéristiques du déficit moteur : bilatéral, symétrique, proximal > distal, 
fléchisseurs de nuque > extenseurs de nuque 

c. Rash caractéristique des dermatomyosites : éruption liliacée (+ œdémateuse) des 
paupières supérieures, signe de la manucure, éruption érythématosquameuse 
de la face d'extension des articulations métacarpo-phalangiennes et 
interphalangiennes proximales, coudes, genoux, [papules et signe de Gottron), 


érythème des zones photosensibles. 
Critères d'exclusion : 


fléchisseurs des doigts, quadriceps et tibiaux antérieurs 


extenseurs de nuque par rapport aux fléchisseurs de nuque 


de neuropathie motrice proximale. 


a. Déficit moteur évocateur de myosite à inclusions: déficit asymétrique et 
sélectif, touchant préférentiellement les muscles biceps, cubitaux antérieurs et 


b. Déficit des muscles oculomoteurs, dysarthrie isolée, atteinte préférentielle des 


c. Myopathie toxique, endocrinopathie (hypo- ou hyperthyroïdie, 
hyperparathyroïdie), amylose, histoire familiale de dystrophie musculaire ou 





IL. Élévation des enzymes musculaires (CPK) 





II. Autres critères paracliniques 





1) Électromyographie : 

Critères d’inclusion : 

+ Abondance de l’activité de fibrillation de repos. Nombreux potentiels 
spontanés provenant des fibres musculaires isolées, potentiels de fibrillation, 
potentiels lents de dénervation, salves pseudo-myotoniques 

+ Lors de la contraction volontaire : réduction de la durée ou de l'amplitude 
des potentiels d'unité motrice (PUMbs), présence d’indentations sur les phases 
montantes et descendantes des PUMs. 

Critères d’exclusion : 

+ Salves myotoniques suggérant une dystrophie myotonique ou une 
channelopathie 

+ Analyse morphométrique montrant une augmentation de la durée ou de 
l'amplitude des PUMs 

+ Diminution du recrutement des PUMs. 











être mis sur le fait que dans cette classification, des critères d’exclu- 


sion ont été identifiés ; il s’agit de [1] : 


- déficit moteur évocateur de myosite à inclusions : déficit asy- 
métrique et sélectif, touchant préférentiellement les muscles 
biceps, cubitaux antérieurs et fléchisseurs des doigts, quadriceps 
et de antérieurs ; 

- déficit des muscles oculomoteurs, dysarthrie isolée, atteinte 
préférentielle des extenseurs de nuque par rapport aux fléchis- 
seurs de nuque ; 
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- myopathie toxique, endocrinopathie ce Reie 
hyperparathyroïdie), amylose, histoire familiale de dystrophie 
musculaire ou de neuropathie motrice proximale. 





Physiopathologie 


Les mécanismes physiopathologiques qui concourent à la surve- 
nue des PM/DM sont probablement plurifactoriels, associant des 
facteurs immunologiques, génétiques et environnementaux [1]. 
Au cours des PM, l'analyse histologique des biopsies musculaires 
est en faveur d’un phénomène de cytotoxicité directe des lympho- 
cytes T CD8+ autoréactifs dirigés contre les fibres musculaires [1]. 
La première lésion anatomopathologique observée est la présence 
de Do T CD8+ autour de fibres musculaires d’allure 
initialement normale mais qui expriment de manière anormale 
les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité HLA de 
classe I. Au cours de la progression de la maladie, ces infiltrats 
inflammatoires détruisent focalement les fibres musculaires via 
des processus de tunnellisation centro-myocytaire avec libération 
de protéines lytiques (e.g : perforine). La DM est déterminée par 
une microangiopathie à point de départ endothélial au niveau du 
derme et du muscle [1]. Les premières manifestations histologiques 
correspondent à des altérations endothéliales qui sont liées à l’acti- 
vation du complément conduisant au dépôt du complexe d’attaque 
membranaire C5b-9. La principale conséquence des dépôts intra- 
vasculaires du complément est l’induction de phénomènes isché- 
miques qui se manifestent initialement par une atrophie des fibres 
musculaires périfasciculaires. Puis apparaissent des microthrombi, 
des infiltrats inflammatoires (constitués de lymphocytes B et 
CD4+) se situant essentiellement dans les régions périvasculaires, 
et des infarctus des fibres musculaires. 





Aspects cliniques 


Manifestations musculaires 


Si le mode de début des PM/DM est le plus souvent brutal, 
pouvant être révélé par une rhabdomyolyse, il peut également être 
insidieux et chronique, le diagnostic étant he porté plusieurs 
mois après l'apparition de la symptomatologie musculaire chez les 
patients. 
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Les myalgies sont observées dans 25 à 70 % des cas. Le déficit 

moteur s’observe chez environ 80 % des patients [6]. Il touche la 

musculature striée de façon bilatérale, symétrique et non sélective. 

Il s’agit d’un déficit de type myogène, prédominant sur les muscles 

proximaux, notamment les ceintures scapulaire et pelvienne, et les 

muscles cervicaux. L’intensité du déficit moteur est variable, pou- 
vant confiner le patient au lit. Le degré de l'atteinte musculaire est 
mesuré par : 
- l'échelle fonctionnelle proposée par Chérin ef 41. [7], qui per- 
met d'évaluer précisément lus des masses musculaires 
concernées par les PM/DM en recherchant parallèlement des 
critères de gravité comme les troubles de la déglutition ; 
—et le testing musculaire [8]. Lorsque l'atteinte musculaire 
touche les muscles paravertébraux, la tête peut être clouée au 
lan du lit. De plus, l'atteinte de la musculature paravertébrale 
ares peut aboutir à un tableau de camptocormie caracté- 
risée par une cyphose lombaire liée à une insuffisance muscu- 
laire pe Le lombaire et impossibilité de verrouiller le 
rachis lombaire sur le bassin rendant la station érigée impos- 
sible sans l’aide d’un appui. Ce tableau clinique est, en règle 
énérale, de mauvais pronostic avec une récupération muscu- 
Eire médiocre. 

D'autres territoires musculaires striés peuvent être touchés, z.e. : 
—les muscles respiratoires, le diaphragme et les muscles inter- 
costaux. Cette atteinte peut être à l’origine d’un syndrome 
restrictif donnant dans les formes sévères une respiration abdo- 
minale paradoxale ; 

— les fibres musculaires striées du carrefour aéropharyngé sont 
touchées dans 25 à 30 % des cas. Cette atteinte peut se révéler 
par une dysphonie et des troubles de la déglutition et des fausses 
routes à l'origine de pneumopathie d’inhalation. Il s'agit d’un 
critère de gravité, conditionnant le pronostic vital des patients. 


Manifestations cutanées 


Elles sont caractéristiques des DM, et peuvent précéder l’appari- 
tion des symptômes musculaires. Deux types de lésions cutanées 
sont quasi pathognomoniques des DM : 
-— l’érythro-œdème photosensible liliacé des paupières «en 
lunettes ». L’érythème peut aussi intéresser la face d'extension 
des mains (en regard des tendons extenseurs) ou la sertissure 
des ongles donnant un aspect tout aussi évocateur (signe de la 
manucure) (fig. 1) ; 
— les papules de Gottron, qui touchent la face dorsale des articu- 
lations métacarpo-phalangiennes et interphalangiennes proxi- 
males et distales (Fig. 1). 
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Fig. 1 — Atteintes cutanées de dermatomyosite : papules de Gottron (en regard de la face 
dorsale des articulations des mains) et érythème touchant la sertissure des ongles (signe de la 
manucure). 


D'autres lésions cutanées ont été rapportées dans les DM. Il s'agit 
surtout de la calcinose sous-cutanée, qui est déterminée par 4 
calcifications sous-cutanées très ee lorsqu'elles sont dif- 
fuses ou siègent en zones périarticulaires voire intra-articulaires. 


Manifestations articulaires 


- Les atteintes articulaires sont observées chez 15 % à 50 % des 
patients [6, 8]. Elles sont caractérisées par des arthralgies et/ou 
des arthrites non érosives plutôt distales, intéressant les mains 


et les poignets [6, 8, 9]. 


Manifestations pulmonaires 


Les manifestations pulmonaires sont a par : l’hypo- 
ventilation alvéolaire, les re inhalation et la pneu- 
mopathie interstitielle diffuse. 


Hypoventilation alvéolaire 


L'hypoventilation alvéolaire est notée dans 4 à 8 % des PM/ 
DM [6, 10] ; elle est secondaire à une atteinte des muscles respira- 
toires (paralysie diaphragmatique, déficit des muscles intercostaux 
et respiratoires accessoires). Elle constitue un facteur de gravité des 
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PM/DM. En effet, elle peut aboutir à une insuffisance ventilatoire 
sévère d’origine restrictive (par faiblesse des muscles respiratoires) 
nécessitant une prise en charge en réanimation pour mise en place 
d’une ventilation assistée. Aïnsi, son dépistage précoce est crucial 
lors du bilan initial et du suivi de ces patients. 


Pneumopathies d'inhalation 


Les pneumopathies d’inhalation, secondaires à une atteinte 
de la musculature pharyngo-œsophagienne, sont observées dans 
10 à 20 % des cas et représentent l’une des premières causes de 
mortalité au cours des PM/DM [6, 10, 11]. De fait, elles doivent 
être recherchées systématiquement dès l'apparition des premiers 
troubles de la déglutition. 


Pneumopathie interstitielle diffuse 


La prévalence de la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) 

est variable, évaluée entre 5 et 64 % selon les méthodes de détec- 
tion employées [12]. Elle peut être inaugurale de la maladie, précé- 
dant de plusieurs mois voire années la survenue des manifestations 
musculaires ou cutanées, ou être découverte de manière concomi- 
tante ou lors du suivi évolutif. 
La symptomatologie pulmonaire peut s'installer insidieusement en 
quelques mois ou brutalement en quelques semaines, s’'aggravant 
inexorablement pour aboutir au décès. Les signes cliniques d’appel 
sont non spécifiques, tels que : 

— une dyspnée survenant à l'effort avant d’être permanente dans 

les formes évoluées ; 

- une toux, généralement sèche et persistante ; 

- des râles crépitants prédominant aux bases ; 

- des signes d'insuffisance ventriculaire droite en cas d’hyper- 

tension artérielle pulmonaire secondaire ; 

- un hippocratisme digital, rare. 

La radiographie thoracique peut montrer aux stades tardifs de PID 
un syndrome interstitiel de type réticulo-nodulaire ou alvéolo- 
interstitiel, bilatéral, localisé ou diffus, intéressant préférentielle- 
ment les deux tiers inférieurs des champs pulmonaires. Toutefois, 
cet examen reste strictement normal ou d’interprétation difficile en 
cas de PID débutante. En effet, la tomodensitométrie thoracique 
haute résolution et les explorations fonctionnelles respiratoires sont 
les examens de choix pour le dépistage systématique de La PID lors 
du diagnostic des PM/DM. 

Le scanner thoracique haute résolution permet la reconnaissance 
d'anomalies souvent bilatérales et situées aux bases telles que : 

- des opacités linéaires, le plus souvent septales, ou réticulaires 

en bandes ; 

- des zones de condensation ; 

- des hyperdensités en verre dépoli ; 
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- des lésions en « rayon de miel » ; 

— et des bronchectasies consécutives aux dilatations passives des 

bronches par traction mécanique secondaire à la fibrose. 
L'analyse des lésions à la TDM thoracique permet d'apprécier la 
nature des lésions histologiques de la PID [12] : 

- les lésions de condensation et les opacités linéaires traduisant 

une pneumopathie organisée chronique (COP) ; 

— les hyperdensités en verre dépoli, les opacités linéaires et/ou 

réticulaires associées à des bronchectasies seraient évocatrices de 

pneumopathie interstitielle non spécifique (NSIP) ; 

— les lésions en rayon de miel, avec présence de bronchectasies, 

de destruction/remaniements parenchymateux, d’hyperdensités 

en verre dépoli et d’opacités is, correspondraient à une 

pneumopathie interstitielle commune (UIP) ; 

— les zones de condensation parenchymateuses et les hyperden- 

sités en verre dépoli, extensives et diffuses, seraient liées à des 

dommages alvéolaires diffus (DAD). 
Ces quatre types histo-radiologiques peuvent être trouvés chez les 
patients présentant une PM/DM. Cependant, dans la majorité des 
cas, il s’agit de la NSIP [12]. 
Les re fonctionnelles respiratoires comportent les 
mesures des volumes pulmonaires, des débits expiratoires, de la 
capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) et des gaz 
du sang. Elles objectivent un syndrome restrictif et une réduction 
de la DLCO d'intensité variable. Aux stades initiaux, la PID se 
révèle par une diminution isolée de la DLCO. 
La PID reste une complication grave des PM/DM. Si la majorité des 

atients présente une évolution chronique de leur PID, certains déve- 

ps un tableau clinique plus aigu et rapidement progressif pou- 
vant conduire au décès de manière fulgurante [12]. La PID représente 
l’une des premières causes de mortalité des patients, avec des taux de 
décès par insuffisance respiratoire terminale variant de 10 à 66 % [12]. 
Plusieurs facteurs prédictifs d’une évolution rapidement défavo- 
rable de la PID ont été proposés chez les patients, tels que : 

— le retard voire l’absence de traitement ; il est donc important 

de souligner l'intérêt du diagnostic et de la prise en charge 

thérapeutique précoce des PID au cours des PM/DM ; 

- l'existence d’un syndrome des anti-synthétases ; 

— le type histologique de la PID ; le taux de survie semble supé- 

rieur chez les patients porteurs d’une COP que chez ceux ayant 

une NSIP/UIP ou des DAD ; 


— le caractère cortico-résistant de la PID [12]. 


Manifestations digestives 


L’atteinte digestive peut être au premier plan des manifestations 
viscérales des PM/DM, engendrant de sévères complications, telles 
que des états de dénutrition, voire une cachexie [6, 13-15]. 
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L'atteinte œsophagienne survient chez 15 à 60% des 
patients [6, 13, 14]. Elle est provoquée par une atteinte des 
muscles striés œsophagiens liée à une inflammation et à un 
œdème, responsable d’un rétrécissement de la bouche œæso- 
phagienne par hypertrophie du ue supérieur de l’œso- 
phage, pouvant entraîner une achalasie. Les signes d’appel d’une 
atteinte œsophagienne sont surtout représentés par des troubles 
de la déglutition aux solides et aux liquides, à l’origine de fausses 
routes et de pneumopathies. Parfois, l’atteinte de oh est 
telle qu'une alimentation orale est complètement impossible, jus- 
tifiant le recours à une alimentation entérale voire parentérale. 
Les autres complications sont les œsophagites infectieuses liées à 
Candida albicans ou virales. Les examens complémentaires qui 
permettent d’objectiver l’atteinte œsophagienne sont la manomé- 
trie et l’endoscopie digestive haute. La manométrie œsophagienne 
peut déceler [13-15] : des troubles du péristaltisme du tiers supé- 
rieur du corps œsophagien, à type d’hypo-/apéristaltisme, avec 
une hypertonie du sphincter supérieur de l’œsophage (en rapport 
avec l'œdème lié à É inflammation musculaire). La gastroscopie 
est réalisée lorsque sont suspectées des complications (e.g. : œso- 
phagite infectieuse) ; elle permet également d’éliminer d’autres 
causes de dysphagie (.e. : cancer). L’atteinte œsophagienne est 
considérée comme un facteur de mauvais pronostic au cours des 
PM/DM [6, 13-15]. 
atteinte gastro-intestinale est plus rare au cours des PM/ 
DM. Elle peut cependant entraîner des complications sévères 
comme [13, 16] : 

— des hémorragies/perforations gastro-intestinales liées à une 

vasculopathie ischémique au cours des DM ; 

- une pseudo-obstruction intestinale chronique ; 

— une pneumatose kystique intestinale. 


Atteinte cardiaque 


La fréquence de l'atteinte cardiaque varie au cours des PM/ 
DM (6 à 75 %) en fonction des outils employés pour son dia- 
gnostic (électrocardiogramme, échocardiographie, Holter ECG, 
IRM myocardique). Différents types de lésions ont été décrits, 
comme [17, 18] : 

- une insuffisance cardiaque liée à une myocardite et/ou une 

myopéricardite ; 

— des troubles de la conduction (bloc auriculoventriculaire), 

troubles du rythme ; 

— des lésions ischémiques par vascularite coronarienne. 
Sa présence est associée à une mortalité dans 10 à 20 % des 
cas. Le caractère volontiers silencieux et potentiellement 
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grave (risque de mort subite) de l'atteinte cardiaque au cours 
des PM/DM justifie des explorations systématiques (électro- 
cardiogramme et 0 cardiaque) [17, 18]. 
L'IRM cardiaque peut apporter une aide diagnostique en 
objectivant des myocardites inflammatoires chez les patients 
symptomatiques [18]. 


Complications infectieuses 


Les infections constituent une complication grave des PM/ 
DM, dont elles représentent l’une des premières causes de 
mortalité aboutissant au décès des patients dans 10 à 30 % des 
cas [11]. 

Une grande variété de micro-organismes pyogènes peut être 
responsable d’infections au cours des PM/DM. Les Rare 
habituellement mentionnées, sont les streptocoques, les staphylo- 
coques dorés et les entérobactéries. Les PM/DM se compliquent 
fréquemment de surinfections à pyogènes siégeant préféren- 
int au niveau des sites inflammatoires ; les principales 
infections à pyogènes sont, par conséquent, les pneumopathies 
d’inhalation et les surinfections de calcinoses sous-cutanées [11]. 
Des infections opportunistes bactériennes, fungiques, parasi- 
taires et virales ont aussi été décrites chez 11 à 21 % des patients 
(tableaux IT et II). Les mycobactéries, Pneumocystis jiroveci 
et Candida sp. sont les micro-organismes pathogènes souvent 
incriminés [11]. 


Tableau II - Infections opportunistes bactériennes rapportées au cours des 
polymyosites et des dermatomyosites. 


e Mycobactéries: 
— Mycobacterium tuberculosis +++ 
— Mycobacterium avium-intracellulare 
— Mycobacterium chelonae 
— Mycobacterium haemophilus 
— Mycobacterium kansasii 
- Mycobacterium marinum 
- Mhycobacterium peregrinum 
e Nocardia sp. 
e Helicobacter heilmanii 











Ces infections sont favorisées par les caractéristiques propres des 
PM/DM : âge, troubles pharyngo-œsophagiens, hypoventilation 
alvéolaire, PID et lymphopénie [11]. La corticothérapie et les trai- 
tements immunosuppresseurs sont aussi des facteurs de risque 
d'infections au cours des PM/DM [11]. 
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Tableau III - Infections opportunistes fungiques, parasitaires et virales décrites au 
cours des polymyosites et des dermatomyosites. 





Infections fungiques 
— Pneumocystis jiroveci +++ 
— Candida sp +++ 
— Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger 
— Blastomycose 
— Cladophialophera bantania 
— Cryptococcus neoformans, Cryptococcus laurentii 
— Geotrichum capitum 
— Histoplasma capsulaium 
— Scedosporium apiospermum 





Infections parasitaires 
— Leishmania major 





Infections virales 
— Herpes simplex +++ 
— Herpes zoster +++ 
— Cytomégalovirus 
— Virus des hépatites 
- Virus Herpes humain 8 (HHV 8) 











Manifestations tumorales associées 


L'ensemble des travaux actuels s'accorde pour souligner que le 
risque de cancer est nettement majoré au cours des DM, et à un 
moindre niveau au cours des PM [19-21]. Dans l’étude de Hill 
et al. [20], le risque relatif était de 3 pour les DM et de 1,3 pour 
les PM. De même, Buchbinber es 41. [19] ont signalé que le risque 
relatif de développer un cancer était de 2 pour les PM et de 6,2 
pour les DM. 


L'association DM et cancer est plus fréquente après 40 ans, et 
notamment après 65 ans [22, 23 Tous les types de cancers ont 
été décrits chez les patients, mais certaines localisations méritent 
une attention particulière. Chez la femme, les cancers mam- 
maires, utérins et ovariens sont prédominants ; chez l’homme, les 
cancers bronchiques, prostatiques et digestives sont les plus fré- 
uents [20, 22]. Dans tous les cas, la présence d’un cancer au cours 
e l’évolution d’une myosite est un nes péjoratif majeur [6]. 
Il n'existe pas de consensus concernant le bilan à réaliser pour 
rechercher un cancer occulte au cours des PM/DM. Il comprend 
au minimum un interrogatoire et un examen physique complet, un 
bilan biologique standard, une radiographie thoracique, une écho- 
graphie abdominale et des examens morphologiques en fonction 
des signes d’appel clinique. D’autres équipes ont proposé, de façon 
non validée, la réalisation systématique d’une tomodensitométrie 
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thoraco-abdomino-pelvienne, d’endoscopies ne et bron- 
chiques, d’un examen ORL, d’une mammographie et d’une biop- 
sie médullaire, voire d’un PET-scan. 





Examens complémentaires 


Enzymes musculaires 


Les CPK sont élevées dans 75 à 85 % des PM/DM. Ainsi, des 
CPK normales n’écartent pas le diagnostic de PM/DM. Le dosage 
des CPK sériques a surtout un intérêt comme critère d'efficacité 
thérapeutique, lorsque leur taux était élevé initialement. 


Immunologie 


Il faut distinguer : 1) les autoanticorps spécifiques des myosites ; 
et 2) les autoanticorps parfois associés aux myosites (anti-PmScl, 
anti-Ku) mais que l’on peut observer aussi dans d’autres maladies 
auto-immunes. Les autoanticorps spécifiques des myosites sont 
associés à un phénotype clinique particulier des PM/DM ; il s'agit 
principalement : 
- des anticorps-tLRNA antisynthétases : anticorps anti-Jol (60- 
80 %), anti-PL7 (10-15 %) et anti-PL12 (5-10 %). Le syndrome 
des anti-synthétases constitue une entité clinico-biologique 
associant : 1) une PM/DM ; et 2) des signes cliniques, ze. : 
phénomène de Raynaud, « mains de mécaniciens » (hyperké- 
ratose desquamante et fissuraire située à la face latérale et à la 
pulpe des doigts), arthrites, et PID (50-100 % des cas) [8, 9] ; 
- des anticorps anti-SRP, décrits chez 5 % des patients porteurs 
de PM caractérisées par une atteinte musculaire nécrosante 
sévère (avec atteinte multiviscérale), résistante au traitement et 
rapidement progressive [24] ; 
- des anticorps anti-Mi-2, identifiés dans 5 à 10 % des DM ; 
ces formes ont globalement un bon pronostic ; 
- des anticorps anti-pl55/140, détectés au cours des DM. Ils 
sont associés à un sur-risque majeur de cancer (x par 27) chez 
ces patients [25]. 


Électromyogramme 


Il permet de dépister des anomalies évocatrices dans les ter- 
ritoires cliniquement atteints en faveur du caractère myogène 
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du déficit [1]. En outre, il recherche la négativité de signes, qui 
constituent des critères diagnostiques d'exclusion des PM/DM 


(tableau I). 


IRM musculaire 


LIRM musculaire des cuisses peut permettre un gain diagnos- 
tique au cours des PM/DM en orientant le site de la biopsie mus- 
culaire. Les séquences pondérées T2 révèlent une inflammation en 
rapport avec de l’œdème, intéressant préférentiellement les muscles 
proximaux de manière symétrique, sous la forme de lésions focales 
ou diffuses [1]. 


Biopsie musculaire 


Examen indispensable au diagnostic de PM/DM, elle peut 

toutefois être normale dans 25 % des cas en raison de l’atteinte 
musculaire focale ; ainsi, la négativité d’un examen histologique 
ne doit pas faire écarter le diagnostic de PM/DM [1]. Dans tous les 
cas, l’anatomopathologie |. les secteurs vasculaires et intersti- 
tiels et les fibres musculaires [1]. 
Au cours des DM, les lésions vasculaires sont déterminées par 
une réduction capillaire, des thromboses vasculaires et des dépôts 
intracapillaires/artériolaires de complexe d’attaque membranaire 
du complément (C5b-9) [1]. L'analyse du secteur interstitiel montre 
des infiltrats périvasculaires et périmysiaux constitués de lym- 
phocytes T CD4+ et B. Les lésions des fibres musculaires sont la 
conséquence directe des lésions vasculaires, associant une atrophie 
périfasciculaire et une nécrose des fibres musculaires. Au cours des 
PM, les lésions vasculaires sont absentes. L'examen histologique 
décèle typiquement des infiltrats inflammatoires endomysiaux 
composés de lymphocytes T CD8+ ainsi qu'une nécrose des fibres 
musculaires. L'expression membranaire des molécules du HLA de 
classe I est diffuse au niveau des fibres musculaires [1]. 





Traitement (tableau IV) 


Corticothérapie 


Les corticoïdes constituent le traitement de première ligne des 
PM/DM. La corticothérapie par prednisone à la dose initiale de 
1 mg/kg/jour est recommandée par la majorité des équipes [2, 3]. 
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Tableau IV - Traitement des polymyosites et des dermatomyosites. 





Indications spécifiques des traitements 





Traitements médicamenteux 
immédiats 

— Prednisone (dose 
d’1 mg/kg/j) 


- Bolus de méthylprednisolone 


initiale 


— IvIG* (2 g/kg/mois) 


- traitement de référence 


- si atteintes viscérales sévères engageant le 
pronostic vital 
- si atteintes viscérales sévères engageant le 
pronostic vital 





Traitements médicamenteux 
différés 

- MTX* 

- AZA* 

— IvIG* (2 g/kg/mois) 


— Ciclosporine 
— Cyclophosphamide 


— Mycophénolate mofétil 
_ Rituximab 
— Échanges plasmatiques 


— myosite cortico-résistante 
— myosite cortico-résistante 
- myosite résistante à MTX*/AZA* ou contre- 


indication à MTX*/AZA* 

- myosite résistante à MTX*/AZA* et IvIG* 
— pneumopathies interstitielle diffuse 
corticorésistante 


- myosite résistante à MTX*/AZA* et IvIG* 
- myosite résistante à MTX*/AZA* et IvIG* 
- myosite à anticorps anti-SRP résistante à 
MTXY*/AZA* et IvIG* en association avec 
rituximab 





Autres traitements immédiats 
— Ventilation assistée 


- Nutrition entérale/parentérale 


— atteintes pulmonairesgraves (hypoventilation 
alvéolaire, PID*...) 

- atteinte œsophagienne sévère (dysphagie/ 
aphagie, troubles de déglutition) 











*AZA : azathioprine; IvIG: immunoglobulines intraveineuses ; MTX: méthotrexate; PID : 
pneumopathie interstitielle diffuse. 


Les bolus de méthylprednisolone par voie intraveineuse (à raison 
d’1 g/kg/j pendant 3 jours et ensuite relayés par le schéma oral de 
la prednisone) pourraient être utiles chez les patients présentant 
une forme sévère de PM/DM associée à des atteintes viscérales 
graves [exemples : myocardite, atteinte œsophagienne) [2, 3]. 


Traitements immunosuppresseurs de première ligne 


La décision de prescrire un traitement immunosuppresseur 
est basée sur : 1) une inefficacité de la prednisone à dose appro- 
priée pendant au moins 2 mois, et 2) l'apparition de graves effets 
secondaires liés aux corticoïdes. Les deux principaux immuno- 
suppresseurs utilisés dans les PM/DM corticorésistantes sont le 
méthotrexate et l’azathioprine. 
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Le méthotrexate (par voie orale, sous-cutanée ou intramusculaire) 
est utilisé à une dose de 15-25 mg par semaine [2, 3]. La posologie 
préconisée d’azathioprine est de 2 mg/kg/jour [2, 3]. Si É métho- 
trexate et l’azathioprine ont une efficacité similaire dans les PM/ 
DM, le méthotrexate aurait l'avantage d’agir plus rapidement, per- 
mettant l’amélioration de la force musculaire 6 à 8 semaines après 
l'initiation de ce traitement [2, 3]. 


Traitements immunosuppresseurs de seconde ligne 


Immunoglobulines intraveineuses 


Le traitement par immunoglobulines intraveineuses GelV) est 
recommandé chez les patients présentant une PM/DM réfractaire 
à la corticothérapie, au méthotrexate et/ou à l’azathioprine [2, 3]. 
La posologie habituelle des IgIV est de 1 g/kg/jour pendant 
2 jours/mois. Un traitement par IgIV est ed institué chez 
les patients qui ne peuvent pas poursuivre les traitements immu- 
nosuppresseurs en raison de leurs effets indésirables ou de contre- 
indications [2, 3]. Récemment, il a été proposé d'employer les IgIV 
lorsque le pronostic vital est engagé par des atteintes viscérales 
(œsophagienne, pulmonaire) sévères. Dans une étude rétrospec- 
tive, 73 patients présentant une atteinte œsophagienne réfractaire 
à la corticothérapie ont reçu un traitement par IgIV (2 g/kg men- 
suel) ; 25 de ces patients avaient une dysphagie/aphagie nécessitant 
une alimentation entérale et 33 patients présentaient une pneumo- 
nie d'aspiration liée à l'atteinte œsophagienne [15]. 82,2 % de ces 
patients traités par IglV ont eu une disparition rapide des signes 
cliniques œsophagiens [15]. Ces données montrent que chez les 
patients ayant des manifestations œsophagiennes sévères, l’associa- 
tion corticoïdes à forte dose et IgIV pourrait être proposée comme 
traitement de première ligne [2, 3]. 


Traitements immunosuppresseurs et biothérapies 


— Cyclophosphamide : son utilisation (par voie intraveineuse 
en bolus mensuel) devrait être limitée aux patients atteints de 


PID P,51 


— Ciclosporine : Elle devrait être réservée aux patients qui n'ont 
pas répondu à la corticothérapie, aux immunosuppresseurs/ 
IglV. De fait, elle est toxique pour les reins, le foie et la moelle 
osseuse, et la créatininémie doit donc être étroitement surveil- 
lée [2, 3]. 

— Mycophénolate mofétil : Il a été utilisé ponctuellement (2 à 3 g 


par jour per os), permettant une amélioration de la force muscu- 
laire et de la PID [2, 3]. 
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— Rituximab : Il semble être efficace au cours des PM/DM 
réfractaires aux autres traitements [2, 3, 26]. Néanmoins, il 
n'existe pas de consensus concernant le protocole thérapeutique 
optimal du rituximab chez ces patients : 1) 375 mg/m?/semaine 
pendant 4 semaines ; ou 2) 1 g aux jours 0 et 15. La survenue 
des infections opportunistes [surtout la leucoencéphalopathie 
multifocale progressive) devrait conduire à évaluer le déficit 
immunitaire secondaire au traitement chez ces patients [2, 3, 
26, 27]. 

- Anti-TNF0 : Ils ne sont pas recommandés dans cette indica- 
tion. En effet, des aggravations de la myosite sous anti-F NF 
ont été mentionnées associées à de graves complications infec- 
tieuses [2, 3, 28]. 

— Échanges plasmatiques : Is sont utilisés dans certaines mala- 
dies auto-immunes réfractaires, afin d’éliminer les autoan- 
ticorps circulants et les complexes immuns. Dans une étude 
randomisée, en double aveugle, les échanges plasmatiques 
n'étaient pas efficaces chez des patients présentant une myo- 
site réfractaire [29]. Dans ro une telle thérapie n'est pas 
licite chez les patients porteurs d’une PM/DM, hormis dans le 
sous-groupe ayant une myosite sévère à anticorps anti-SRP [3]. 


Autres traitements non médicamenteux 


En raison du risque infectieux élevé au cours des PM/DM, 

la vaccination (antipneumococcique, antigrippale) devrait être 
proposée aux patients traités de manière prolongée par agents 
immunosuppresseurs [11]. Par ailleurs, la survenue de troubles 
de déglutition impose l'arrêt de l’alimentation par voie orale et le 
recours à une alimentation entérale ou parentérale associée à une 
surveillance en milieu réanimatoire. La prévention des pneumopa- 
thies d’inhalation est indispensable dans la prise en charge de ces 
patients [2, 3]. 
Dès la phase initiale, la kinésithérapie passive doit être ini- 
tiée. Celle-ci peut devenir active dès que la phase douloureuse 
est passée et en le taux de CPK est en voie de normalisa- 
tion [2, 3, 30]. Un programme d'exercices musculaires peut être 
alors confié au patient pour accélérer le retour à la normale de la 
force musculaire [2, 3, 30]. 
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J.-E, KAHN, G. LEFEVRE ET F. ACKERMANN 


Points essentiels 

+ Toute hyperéosinophilie (HE) (> 1 500/mm°) peut être responsable de 
lésions viscérales propres aux polynucléaires éosinophiles (PNE), et ce 
quelle qu’en soit la cause. 

+ Les principaux tissus cibles des PNE sont le cœur, les poumons, la peau, 
le tube digestif et le système nerveux. 

+ En situation d'urgence, le dépistage d’une atteinte cardiaque, indolente 
ou non, est indispensable (troponine, ECG) complétée par une 
échocardiographie en cas d’anomalie. 

Les pathologies fréquemment responsables de manifestations aiguës, 
graves et d'évolution rapide nécessitant une prise en charge a 
sont le syndrome de Churg-Strauss, les syndromes d’hypersensibilité 
médicamenteuse et les pneumonies à éosinophiles. 

En plus du traitement étiologique, toute atteinte d’organe directement 
liée aux PNE et menaçant le pronostic vital (cardiaque, respiratoire) 
ou fonctionnelle (neurologique) fera discuter l'introduction d’une 
corticothérapie en urgence. 


Introduction 


Les hyperéosinophilies (HE) ont longtemps été considérées, 
à tort, comme un signe biologique mineur, et malheureusement 
trop souvent attribuées à tort une « allergie » ou une atopie. Deux 
notions capitales à connaître guideront la réflexion et la prise 
en charge d’un patient avec HE, que ce soit en situation aiguë 
d'urgence ou non. La première est la possibilité de lésions viscérales 
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directement liées aux polynucléaires éosinophiles (PNE), suscep- 
tibles de menacer le pronostic vital, et ce i manière totalement 
indépendante de la cause. La deuxième concerne bien entendu la 
nécessité d’un bilan étiologique devant toute HE. 


Cytotoxicité des PNE 


Le PNE est une cellule caractérisée par son noyau bilobé mais 
surtout par l’affinité tinctoriale de ses granules cytoplasmiques 
pour un colorant acides telle l’éosine, qui provoque leur coloration 
rouge-orangé (fig. 1). Ces granules cytoplasmiques constituent un 
des éléments majeurs de la dangerosité des PNE. Ils contiennent 
notamment quatre protéines cationiques (Major Basic Protein, 
Eosinophil Peroxydase, Eosinophil Cationic Protein et Eosinophil 
Derived Neurotoxin), qui assurent en grande partie l'effet cytotoxique 
des PNE lorsque ces derniers sont activés et capables de sécréter les 
granules dans le milieu interstitiel. Ces protéines peuvent altérer ou 
détruire de nombreux tissus, comme le l’épithélium et les cel- 
lules musculaires lisses bronchiques, les cellules myocardiques [1, 2]. 
Plus généralement, les principales cibles tissulaires des PNE sont le 
cœur, le poumon (et les bronches), le tube digestif, la peau, et le sys- 
tème nerveux (centrale et/ou périphérique). À l'échelon cytopatholo- 
gique, on signalera que les dégâts tissulaires peuvent être le fait d’une 
cytotoxicité cellulaire directe des protéines cationiques, mais aussi 
de phénomènes de vascularite ou de manifestation thrombo-embo- 
liques liées aux propriétés proagrégantes propres aux PNE [3]. Dans 
une situation urgente, ces données pourront justifier une corticothé- 
rapie et des traitement antiagrégant et/ou anticoagulants efficaces. 

















Fig. 1 — Polynucléaire éosinophile (PNE), cellule au noyau bilobé, et possédant de nombreux 
granules cytoplasmiques (colorés en orangé) qui contiennent les protéines cationiques 
cytotoxiques des PNE. 


On insistera sur un élément déterminant du pouvoir cytotoxique 
des PNE : leur migration tissulaire. En effet, c’est uniquement au 
sein des tissus que le PNE pourra s'activer, sécréter les granules 
et ainsi exercer ses fonctions cytotoxiques. En d’autres termes, 
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un PNE sanguin n’a théoriquement pas de dangerosité. De cette 
notion, découle l'absence de corrélation entre les niveaux d’éosi- 
nophilie sanguine et la gravité clinique (qui est directement liée 
à l'éosinophilie tissulaire). En effet, certaines situations cliniques 
associent une HE majeure, parfois supérieure à 100 000/mm;, 
sans aucune éosinophilie tissulaire (et donc sans retentissement 
viscéral), alors que d autres pathologies s’accompagnent d’une HE 
tissulaire massive, avec un chiffre normal ou modérément élevé de 
PNE circulants. C’est par exemple le cas de la pneumonie aiguë à 
éosinophiles, A las responsable de détresse respiratoire 
aiguë (« poumons blanc aigu à éosinophiles ») pouvant conduire 
à ñ ventilation mécanique [4]. On notera donc que la dangerosité 
des éosinophiles est dépendante de plusieurs facteurs : 
— l'existence d’une pathologie sous-jacente nécessaire à leur pro- 
duction excessive ; 
— l'existence de facteurs tissulaires (production par les cellules 
épithéliales d’éotaxines, chimiokines spécifiques des PNE), et/ 
ou de facteurs propres aux PNE (expression de molécules d’ad- 
hésion spécifiques guidant la migration vers tel ou tel tissu) sus- 
ceptibles d’influer sur leur capacité de domiciliation tissulaire ; 
- la présence au sein des tissus de facteurs d’activation capable 
de promouvoir la dégranulation des PNE. 


Les PNE : prédictifs d’un diagnostic précoce 
de pathologies potentiellement graves 


Indépendamment de leurs propriétés cytotoxiques qui font toute 
la dangerosité des PNE, on rappellera que la découverte d’une HE, 
symptomatique ou non, imposera une enquête étiologique spécifique. 
L'HE peut être un signe révélateur et un guide précieux pour l'enquête 
diagnostique, lorsque les symptômes associés sont pauvres ou peu évo- 
cateurs. Le plus souvent, l'anamnèse et les premiers examens cliniques 
et paracliniques suffisent à définir la cause (causes médicamenteuses, 

arasitaires, ou tumorales notamment). Malheureusement, ce signe 
Den capital a été trop souvent oublié, avec des conséquences 
cliniques parfois dramatiques. On prendra pour exemple l'HE à 
1 200/mmÿ d’un homme jeune se plaignant d’asthénie et d’un prurit, 
qui permettra un diagnostic précoce de maladie de Hodgkin, mais 
aussi la présence d’une HE à 3 200/mmÿ chez une patiente se pré- 
sentant aux urgences pour une crise d'asthme, dont l’hospitalisation 
permettre le diagnostic de syndrome de Churg-Strauss. Ces deux 
situations illustrent le fait qu'une HE ne doit jamais être négligée, même 
lorsqu'elle est pauci-symptomatique, et qu’il ne faut jamais retenir le dia- 
gnostic de manifestations d*« allergie » devant une HE supérieure à 
1 000/mm, même devant une symptomatologie cutanée ou 
bronchique. 
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Attitude en urgence 


La première condition d’une bonne prise en charge reste l’iden- 
tification de l’HE. Malheureusement, ca n’est souvent que trop 
tardivement que l’HE est identifiée soit en l'absence de formule 
sanguine rendue par le laboratoire d’Urgences la nuit, soit parce 
que le clinicien ne sera alerté que par l’hyperleucocytose sans se 
préoccuper de la répartition leucocytaire. On rappellera que la 
plupart des automates de laboratoires actuellement disponibles 
peuvent fournir une formule leucocytaire, même si celle ci n’est 
pas validée par l’hématologiste de garde. Ainsi, il est toujours 

ossible (et même indispensable) d'obtenir une formule lorsqu'une 
Re est identifiée, préalable indispensable à la prise 
en charge d’une pathologie à éosinophiles. 
Comme nous l'avons vu, toute HE, quel qu’en soit le chiffre, 
doit faire l’objet d’une prise en charge dont l'objectif sera 
double : déterminer noie et rechercher un éventuel reten- 
tissement viscéral redevable d’une thérapeutique urgente. Dans 
le cadre de la médecine d’urgences, c’est souvent le deuxième 
aspect qui primera : YŸ a-t-il une atteinte cardiaque, respiratoire 
ou neurologique ? YŸ a-til des manifestations thrombo-embo- 
liques ? Quelle est l'urgence d’une corticothérapie ? Telles sont 
les principales questions auxquelles sera confronté le clinicien. 
La démarche étiologique, souvent longue, par étape, fait appel 
à des examens biologiques parfois complexes (sérologies, bilan 
immunologiques, examens parasitologiques). Elle sera le plus 
souvent du ressort du spécialiste en médecine interne, hématolo- 
gie ou parasitologie. 





Dépister les complications urgentes d'une hyperéosinophilie 


Les modalités d'expression de la toxicité tissulaire des éosino- 

philes sont extrêmement variables. S'il s'agit dans la majorité des 
cas de pathologies chroniques à éosinophiles, plus fréquemment 
rencontrées en médecine ambulatoire, certaines maladies à éosino- 
philes peuvent avoir une expression très brutale et grave, du fait des 
possibilités d’infiltration tissulaire et de dégranulation massive des 
PNE, mais aussi à cause de lésions ischémiques par vascularite ou 
par mécanismes thrombo-emboliques. 
Comme nous l'avons vu, les organes les plus fréquemment touchés 
sont le cœur, les poumons, le système nerveux, la peau, le tube 
digestif et les vaisseaux. Nous détaillerons, pour chacun, la présen- 
tation clinique en insistant sur les présentations cliniques devant 
alerter le clinicien en urgence. 
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Atteintes cardiaques 


Nous avons vu que les HE parasitaires, médicamenteuses ou 
encore tumorales sont susceptibles d’induire des pathologies 
d'organes propres à l’infiltration éosinophile, en plus des mani- 
festations fées à la maladie causale. L'exemple caricatural en est 
celui de la fibrose endomyocardique, manifestation cardiaque la 
plus grave des maladies à éosinophiles et complication « embléma- 
tique » des syndromes hyperéosinophiliques (SHE). La description 
princeps (endocardite fibroblastique de Lüffler) concernait en effet 
des patients ayant des helminthiases chroniques (et non pas un 
SHE), et cette cardiopathie peut compliquer l’'HE des hémopa- 
thies lymphoïdes ou les HE médicamenteuses [5-8]. 

Les manifestations cardiaques des pathologies à éosinophilies évoluent 
habituellement en trois phases, chacune potentiellement responsable 
de manifestations aiguës pouvant menacer le pronostic vital [7] : 

- Initialement, il s'agit d’une myocardite à PNE, parfois silen- 
cieuse (simple élévation de troponine), mais peut menacer le 
pronostic vital lors d’une dysfonction ventriculaire gauche (VG) 
majeur ou de troubles de conduction. Cette présentation est 
plus fréquemment observée au cours des syndromes de Churg- 
Strauss, des éosinophilies par hypersensibilité médicamenteuse 
notamment. La myocardite à éosinophile est une urgence thé- 
rapeutique, surtout en cas d’insuffisance VG. 
— Dans un 2° temps, la libération dans les régions endocardiques 
de protéines cationiques aux propriétés proagrégantes favorise 
le ST Ro de thrombus sur l’endocarde du VG. Ces 
lésions thrombotiques ont un fort potentiel embolique. Ainsi, 
un accident vasculaire cérébral constitué ou transitoire, avec 
hyperéosinophilie peut être la première manifestation grave 
rencontrée aux urgences d’une pathologie à éosinophiles. 

— Plus rarement, surtout en cas de pathologie chronique, ces 

lésions thrombotiques endocardiques évoluent vers la fibrose 

endomyocardique à l’origine d’une cardiopathie restrictive 
parfois sévère, alors responsable d’une insuffisance cardiaque 
globale. En cas de fibrose localisée à proximité des valves, le 

tableau peut être celui d’une cardiopathie valvulaire pure à 

éosinophiles. Cette complication tardive se rencontre princi- 

palement dans les leucémies chroniques à PNE, les syndromes 
hyperéosinophiliques (définie par une HE chronique inexpli- 
quée avec retentissement viscéral), mais aussi dans toute patho- 
logie responsable d’'HE prolongée. 
Les examens utiles en urgence sont le dosage de troponine, dont 
l'élévation associée à une HE est fortement évocatrice d’une myo- 
cardite à éosinophiles. Dans ce contexte, une coronaropathie est 
souvent difficile à exclure, et une coronarographie est parfois 
envisagée selon la présentation clinique et les facteurs de risques 
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cardio-vasculaires. À la phase aiguë, l'ECG peut montrer des 
signes de myocardite, plus rarement un trouble de conduction. 
L'échocardiographie doit être réalisée rapidement (< 12 heures) 
pour évaluer la fraction d’éjection VG et rechercher des lésions 
thrombotiques intracavitaires ou endocardiques, et guider ainsi 
l'urgence thérapeutique. En dehors de l’urgence, l’imagerie par 
résonance magnétique (IRM) cardiaque est probablement l’exa- 
men le plus performant, aussi bien pour le diagnostic de la myocar- 
dite que pour le dépistage de la fibrose endomyocardique. 


Atteintes respiratoires 


Les symptômes cliniques sont polymorphes et peu spécifiques. 
Il est en revanche important de préciser, pour le diagnostic étiolo- 
gique, les compartiments pulmonaires atteints chez un patient pré- 
sentant des problèmes respiratoires avec HE : atteinte bronchique 
prédominante (bronchospasme, avec ou sans bronchiectasies), 
atteinte parenchymateuse (pneumopathie interstitielle ou alvéolo- 
interstitielle), atteinte mixte, ou pleurésie à éosinophiles. 
Les examens complémentaires utiles dans le cadre de l'urgence 
sont la radiographie pulmonaire, les gaz du sang et souvent le scan- 
ner thoracique (coupes fines) afin justement de préciser les méca- 
nismes de [a défaillance respiratoire (fig. 2). Ce dernier pourra 
justement préciser l'existence d’une atteinte bronchique (images 
bronchiolaires en nodules « branchés » ou bronchiectasies dans 
le cadre d’une aspergillose broncho-pulmonaire allergique, d’un 
syndrome de Widal), parenchymateuse (pneumopathie d’hyper- 
sensibilité, parasitaires, ou pneumopathies aiguës ou chroniques à 
PNE) ou mixte (principalement rencontrée dans le syndrome de 
Churg-Strauss). On souligne à cette étape l’utilité éventuelle de 
l’angioscanner afin d’écarter une embolie pulmonaire, complica- 
tion potentielle des pathologies à éosinophiles. 





Fig. 2 — Syndrome de Churg-Strauss, scanner thoracique : association d’images nodulaires de 
nature bronchiolaire (flèches blanches) et interstitielles sous-pleurales (flèches noires). 
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Deux situations caricaturales d’'HE avec atteinte respiratoire 
menaçant le pronostic vital sont susceptibles d’être rencon- 
trées en urgence : l’asthme aiguë grave associé au syndrome de 
Churg-Strauss, dont le bronchospasme nécessitera de toute façon 
une corticothérapie générale, et les pneumopathies aiguës ou 
chroniques à éosinophiles idiopathiques, responsables d’un syn- 
drome de détresse respiratoire aigu de l’adulte pouvant conduire 
à une hospitalisation en réanimation. Le lavage broncho-alvéo- 
laire (LBA) sera souvent impossible dans ces circonstances, et 
seule la présence d’une HE sanguine pourra guider le clinicien 
vers ces hypothèses diagnostiques et justifier une corticothé- 
rapie en urgence. On rappellera que des « poumons blancs » 
avec HE ne sont pas forcement des « poumons éosinophiles » 
mais peuvent être fiés à une cardiopathie éosinophile avec OAP 
cardiogénique. 


Atteintes neurologiques 


Il faut distinguer ici les atteintes neurologiques centrales des 
atteintes périphériques. 


La constatation d’une mononeuropathie unique ou multiple, le 
plus souvent aiguë, associée à une HE, sera le plus secondaire à 
une vascularite (syndrome de Churg-Strauss, périartérite noueuse, 
ou granulomatose avec polyangéite de Wegener). Il faudra alors 
plus particulièrement rechercher une atteinte rénale (glomérulaire 
ou vasculaire), complication par ailleurs rare dans les autres mala- 
dies à éosinophiles. On insistera sur le fait que ces mononeuropa- 
thies peuvent d’être d’installation très aiguë, parfois d’évolution 
très rapide, pouvant conduire à une atteinte multitronculaire très 
sévère en quelques heures. Tout retard thérapeutique, parfois de 
quelques heures, peut être extrêmement préjudiciable pour la récu- 
pération fonctionnelle. 


Les manifestations neurologiques centrales sont polymorphes. Il 
peut s'agir de déficits re focaux uniques ou multiples, 
secondaires à des embolies d'origine cardiaque, mais aussi à des 
thromboses in situ ou à des lésions de vascularites cérébrales. Les 
manifestations neurologiques non focales les plus fréquentes sont 
des céphalées, inhabituelles par leur intensité et leur persistance, 
des troubles mnésiques ou de l’humeur, un syndrome confu- 
sionnel. Les méningites à éosinophiles sont beaucoup plus rares, 
et le plus souvent d'origine parasitaire (Angiostrongylus cantonen- 
sis principalement, au retour du continent américain, toxocarose, 
bilharziose notamment) [9]. 
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Autres manifestations d'organes liés aux éosinophiles 


Les manifestations dermatologiques sont polymorphes : prurit, 
eczéma, éruptions maculo-papuleuses, nodules, ulcérations 
muqueuses buccales et/ou génitales. Certaines doivent particuliè- 
rement alerter en urgence : 
— la présence d’un angiœdème avec hyperéosinophilie est une 
entité clinique particulière. Comme tout angiœdème, elle peut 
être responsable d’une obstruction laryngée et donc mortelle 
(voire chapitre spécifique de l'ouvrage). Ce tableau doit être 
différencié de l’æœdème de Quincke dans lequel on ne retrouve 
habituellement pas d’'HE. Surtout, ce tableau d’angiœdème 
avec HE ne doit pas être « banalisé », même s’il répond bien à 
la corticothérapie en urgences. En effet, il est souvent associé à 
une prolifération clonale circulante de lymphocyte T qui néces- 
sitera une prise en charge spécifique en médecine interne. 
- La présence d’un purpura avec HE alertera le clinicien sur la 
possibilité d’une vascularite, et donc de lésions neurologiques, 
rénales, ou cardiaques indolentes mais susceptibles d’apparaître 
dans les heures à venir. 
- La présence d’une HE marquée avec une éruption cutanée, 
même modérée, nécessitera toujours des investigations com- 
lémentaires : soit à la recherche de complications rénales, 
rire cardiaque, d’un syndrome d’hypersensibilité médi- 
camenteuse si le contexte est évocateur ; soit pour un bilan étio- 
logique différé en l’absence de prise médicamenteuse. 
Les manifestations digestives se résument le plus souvent à des dou- 
leurs abdominales, une diarrhée, ou une ascite. Dans ce contexte, 
les urgences sont rares, mais il est souvent nécessaire d’hospitaliser 
les patients afin de réaliser en urgence les endoscopies digestives 
qui prouveront l’infiltrat tissulaire à PNE, étape indispensable 
pour le diagnostic de certitude. Les pathologies parasitaires et les 
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont les 
étiologies principales des HE digestives. 
Enfin, on rappellera la fréquence des manifestations emboliques, mais 
aussi a artérielles ou veineuses au cours des pathologies 
à PNE (Budd-Chiari, thrombose porte, thrombophlébite superfi- 


cielles ou profondes des membres inférieurs, embolie pulmonaire). 


Examens nécessaires en urgence 


L'examen indispensable reste bien entendu la formule leucocy- 
taire, dont on rappelle qu'elle doit systématiquement être demandée 
en cas d’hyperleucocytose. Il faut se méfier des formules rendues 
par les automates, qui peuvent surestimer le chiffre de lymphocytes 
(certains PNE dégranulés peuvent être assimilés à des lymphocytes). 
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La problématique souvent posée en urgence est l’inquiétude soule- 
vée par une HE massive, parfois plus de 10 000 ou 50 000/mmi. Ce 
chiffre a une importance évidente dans le diagnostic étiologique. 
En effet, nous avons vu que l’atopie (eczéma, asthme, rhinite) ne 
donnait en règle générale jamais d'HE > 1 000 à 1 500/mmi. 
C'est aussi vrai de drone surrénale lente, et des parasitoses 
sans cycle tissulaire (oxyure, tænia, gale, hydatidose). De même, 
l'infection VIH, les MICI seront 4 priori exclues devant une HE 
> 5 000/mm. Dans les autres situations, l’importance de l’'HE 
n'a pas forcement de caractère péjoratif ni prédictif d’une atteinte 
viscérale grave. Des manifestations cardiaques graves peuvent sur- 
venir avec une HE à 3 000/mmÿ, et d’autres patients rester asymp- 
tomatiques avec une HE à 200 000/mm°. En d’autres termes, 
l'importance d’une HE n'est en aucun cas une justification à un 
traitement en urgence, en l'absence de retentissement clinique. 
Il est bien entendu impossible de dégager une approche systéma- 
tique tant les étiologies et les présentations cliniques sont poly- 
morphes. Certaines notions importantes sont rappelées dans le 
tableau I. Les examens nécessaires en urgences auront pour objec- 
tif de dépister les manifestations potentiellement indolentes non 
identifiées par l'examen clinique (tableau I) : 

- troponine, ECG, BNP pour l'atteinte cardiaque, complétée 

par une échocardiographie en cas de myocardite ; 

- urée, créatinine, bandelette urinaire pour dépister une atteinte 

rénale dans le cadre d’une vascularite (glomérulopathie) ou d’un 

syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (néphropathie 

tubulo-insterstitielle) ; 


Tableau | - Pièges et notions importantes devant une hyperéosinophilie aux urgences. 





— La gravité d’une HE n'est pas corrélée au chiffre de PNE. 

- Il ne faut jamais retenir le diagnostic d’asthme ou d’eczéma «allergique » 
en présence d’un HE > 1 500/mm5. Un bilan, éventuellement différé, sera 
indispensable. 

- Une HE associée à des manifestations viscérales peut être d’origine 
médicamenteuse même en l'absence de manifestations cutanées. 

— Toute éruption cutanée avec HE suspecte d’hypersensibilité médicamenteuse 
impose la recherche en urgence, et dans le suivi, d’une atteinte hépatique, rénale 








et cardiaque. 





Tableau Il - Examens paracliniques immédiats devant une hyperéosinophilie. 





ECG, troponine, BNP et échocardiographie en cas d’anomalie 

Bilan hépatique, TP 

Urée créatinine, bandelette urinaire 

Radio pulmonaire et scanner thoracique en cas d’anomalie (+ angio-scanner) 








Scanner abdominal en cas de signes digestifs 
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- bilan hépatique comprenant le TP pour dépister une hépatite 
parfois fulminante associée à un syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse ; 


- radiographie pulmonaire et scanner thoracique en cas 
d'atteinte parenchymateuse ; 


- scanner abdominal en cas de symptômes digestifs. 


L'ensemble des autres examens seront adaptés à l'enquête étiolo- 
gique (bilan immunologique, examen parasitologique des selles 
et sérologies parasitaires, recherche de tumeur et d’hémopathies) 
et sortent du cadre de l'exposé. Ils viseront aussi à affirmer l’at- 
teinte viscérale à éosinophiles (biopsie cutanée, digestive, lavage 
broncho-alvéolaire). 


Principales étiologies des HE 


La liste des causes d’'HE est longue, et l'enquête étiologique, 
souvent réalisée par étapes, ne sera pas détaillée ici [10]. On insis- 
tera sur l’inutilité des trop nombreuses sérologies parasitaires 
prescrites chez des sujets n'ayant jamais quitté la métropole. 
Dans ce cadre, seule la toxocarose, la distomatose, la trichinose 
et l’anisakiase sont susceptibles d’induire des HE > 1 500/mmi, 
les trois dernières donnant un tableau clinique tout à fait évoca- 
teur. Les principales étiologies des HE > 1 500/mmÿ sont résu- 
mées dans le tableau III. Dans la plupart des cas, ces pathologies 
sont d'installation subaiguë ou ne et rentrent alors dans 
le cadre d’une prise en charge ambulatoire spécialisée. 


Certaines sont en revanche d’installation parfois aiguë, et suscep- 
tibles de se rencontrer en urgence. 


— Une hypersensibilité médicamenteuse doit être évoquée sys- 
tématiquement devant toute HE, et ce quelles que soient les 
manifestations cliniques associées, qu’il y ait ou non une érup- 
tion cutanée. On s’attachera alors à rechercher une complica- 
tion rénale (insuffisance rénale par néphropathie interstitielle 
immuno-allergique), une hépatite médicamenteuse parfois ful- 
minante, ou une atteinte cardiaque. 


- Le syndrome de Churg-Strauss, associe un asthme souvent 
sévère, des infiltrats pulmonaires, une HE constante, une poly- 
pose naso-sinusienne. L'identification de ces patients asthma- 
tiques avec HE aux urgences est capitale afin de diagnostiquer 
précocement la maladie, d’instaurer rapidement un traitement 
adapté, et surtout d’éviter la survenue de complications graves 
que sont les multinévrites, la myocardite, ou la glomérulo- 
néphrite rapidement progressive [11]. 
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Tableau III - Principales causes d'hyperéosinophilie > 1500 /mm3 en dehors des 


parasitoses. 





Causes iatrogènes 
Antiépileptiques 
Sulfamides, bêtalactamines, isoniazide, 
Allopurinol, AINS 
Ranélate de strontium 
Natalizumab 


Dermatoses 
Pemphigoïde bulleuse 
Mycosis fungoïde, Sézary 
Mastocytose systémique 





Poumon éosinophile 
Médicaments 
Parasitoses 
Aspergillose broncho-pulmonaire allergique 
Angéite de Churg et Strauss 
Pneumonie aiguë ou chronique idiopathique 
à PNE 


Affections systémiques 
Syndrome de Churg et Strauss 
Granulomatose de Wegener 
Périartérite noueuse 
Embolies de cholestérol 





Hémopathies, cancers et déficits 
immunitaires 
Maladie de Hodgkin 
Lymphomes T, plus rarement lymphomes B 
Cancers solides 
Déficits immunitaires 





Affections digestives 
Maladie de Crohn, RCH 
Parasitoses 
Maladie coœliaque 
Gastroentérite et œsophagite 
à PNE 








Pathologies virales 
HTLVI 
VIH 








RCH : rectocolite hémorragique ; AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien ; 


VIH : virus de l’immunodéficience humaine ; PNE : polynucléaires éosinophiles 


- L'identification d’une HE sanguine associé à une pneumo- 
pathie avec détresse respiratoire doit faire évoquer le concept 
de « poumons éosinophiles », dont les étiologies sont dominées 
par les causes médicamenteuses parasitaires, et par les formes 
idiopathiques (pneumonie aiguë à éosinophiles et pneumonie 
chronique à éosinophiles ou maladie de Carrington) [4]. 

- Certains tableaux de gastro-entérites à éosinophiles peuvent 
s'installer de manière aiguë, se manifestant alors par des 
douleurs abdominales, des diarrhées, des vomissements, une 
ascite. Le scanner peut montrer un épaississement des parois 
intestinales (estomac, grêle proximal ou distal selon le seg- 
ment atteint). S’il s’agit le plus souvent d’une infiltration 
pariétale massive de PNE, l'atteinte digestive est parfois liée à 
un angioœdème, tel que nous l'avons décrit dans les manifesta- 
tions cutanées. La recherche d’une parasitose sera principale- 
ment envisagée. 

— Parmi les parasitoses, on évoquera systématiquement l’anguil- 
lulose maligne chez les patients immunodéprimés au retour de 
zones d’endémie parasitaire. 
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Attitude thérapeutique 


La décision thérapeutique sera dictée par la connaissance de 

l’étiologie (ce qui est rarement le cas en urgence), et par l’affirma- 
tion d’un retentissement d’organe grave : atteinte cardiaque (myo- 
cardite), manifestations thrombotiques ou emboliques (accident 
vasculaire cérébral ou embolie systémique), asthme aiguë grave 
ou détresse respiratoire lié à un poumon éosinophile, angiœdème 
laryngé, multinévrite extensive ou atteinte neurologique centrale. 
Le traitement reposera alors sur une corticothérapie générale, qui 
permettra le plus souvent une disparition rapide + l'HE sanguine 
(souvent en 24 heures), mais aussi tissulaire. 
Si une étiologie parasitaire est suspectée, un traitement antiparasi- 
taire devra être proposée de manière empirique, en visant surtout 
la toxocarose pour fes patients n'ayant jamais quitté la métropole 
(albendazol, 400 mg x 2/j pendant 5 à 15 jours) ou l’anguillulose 
dans les autres situations (ivermectine). 


Condusion 


La constatation d’une HE supérieure à 1 000/mm° chez un 
patient consultant en urgence devra systématiquement alerter le 
clinicien sur la possibilité d’un lien directe entre cette HE et les 
manifestations cliniques motivant le recours à la consultation. La 
prise en charge impliquera, en plus de la démarche étiologique sou- 
vent complexe, la recherche d'un retentissement viscéral de l’'HE 
(lié à l’infiltration tissulaire par les PNE), parfois cliniquement 
évident (asthme, détresse respiratoire, Rd n digestives), 
mais d'autrefois indolent (cardiaque, rénal, hépatique). Les princi- 
pales étiologies responsables de manifestations aiguës motivant un 
recours médical en urgences sont les syndromes d’hypersensibilité 
médicamenteuse, les parasitoses, le syndrome de Churg-Strauss, et 
les gastro-entérites à éosinophiles et les pneumopathies à éosino- 
Ph Dans les situations menaçant le pronostic vital, une corti- 
cothérapie sera le plus souvent efficace. 
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Points essentiels 


+ Les complications aiguës les plus fréquentes chez les adultes atteints 
de mucoviscidose sont liées à l'atteinte respiratoire: exacerbations 
d'origine infectieuse, hémoptysies, pneumothorax. La prescription d’une 
antibiothérapie adaptée à la colonisation bactérienne bronchique habituelle 
du patient doit être instaurée de façon systématique lors de ces complications. 


Le traitement de référence des hémoptysies de moyenne à grande 
abondance est l’embolisation artérielle bronchique. 


Le traitement de référence des pneumothorax est le drainage thoracique 
percutané. 


Le syndrome d’obstruction intestinale distale, qui se manifeste par un 
syndrome occlusif ou subocclusif, est une complication aiguë digestive 
spécifique à la mucoviscidose. Le traitement médical (ingestion de 
polyéthylène glycol et/ou lavement digestif aux hydrosolubles) permet en 
général la guérison et la chirurgie n’est habituellement pas nécessaire. 


En cas d'insuffisance respiratoire aiguë, la ventilation non invasive est Le 
support ventilatoire de nc Le pronostic des patients sous ventilation 
invasive restant médiocre, la nécessité d’une a os invasive doit faire 
discuter la mise sous ECMO (exrracorporeal membrane oxygenation). 


Plus de 90 % des patients mucoviscidosiques sont suivis dans des centres 
spécialisés (CRCM) et un contact avec le centre référent du patient doit 
être systématiquement envisagé pour proposer une stratégie thérapeutique 
concertée. 





Généralités sur la mucoviscidose 


La mucoviscidose est une maladie oo autosomique 
récessive aboutissant à une dysfonction de la protéine cystic fibrosis 
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transmembrane conductance regulator (CFTR), présente à la sur- 
face des principaux épithéliums. L'absence de CFTR fonctionnel 
provoque des de des transports ioniques épithéliaux qui 
se dus par une atteinte de multiples organes dont les voies 
aériennes (poumon, sinus), les voies biliaires et le pancréas. Alors 
que l'espérance de vie ne dépassait pas 5 ans dans les années 1960, 
les progrès dans le traitement symptomatique de la mucoviscidose, 
avec en particulier une optimisation de l'approche nutritionnelle et 
de l’antibiothérapie, ont conduit à une amélioration du pronostic 
de la maladie. En France, environ 6 000 patients sont atteints de 
mucoviscidose dont plus de la moitié est adulte (âge > 18 ans) et 
environ 400 patients ont plus de 40 ans [1]. Les patients muco- 
viscidosiques sont le plus souvent suivis dans des centres spécia- 
lisés, appelés Centres de Ressources et de Compétences pour la 
Mucoviscidose (CRCM). Les praticiens des Services d'Accueil des 
Urgences peuvent être amenés à prendre en charge des patients 
adultes mucoviscidosiques lors des complications aiguës. L'objectif 
de cet article est de décrire les principales complications respiratoires 
et non respiratoires survenant chez les adultes mucoviscidosiques et 
de décrire les éléments de leur prise en charge thérapeutique. 


Complications respiratoires chez l'adulte mucoviscidosique 


Atteinte respiratoire de la mucoviscidose 


l'atteinte respiratoire est responsable d'environ 85 % des décès 
chez les patients mucoviscidosiques [2]. Elle se caractérise par 
l'apparition progressive de dilatations des bronches diffuses (c'est-à- 
dire touchant plus de deux lobes pulmonaires) (fig. 1) avec une infec- 
tion bactérienne bronchique chronique par des agents pathogènes 
particuliers. Chez l'enfant, les principales bactéries retrouvées sont 
H. influenzae et S. aureus, alors que . l'adulte, Pseudomonas aeru- 
ginosa devient prédominant, affectant plus de la moitié des patients 
(fig. 2). Séaphylococcus aureus résistant à la méthicilline est présent 
chez 10 % à 15 % des patients adultes. Certains bacilles à Gram 
négatif particuliers sont aussi retrouvés chez les patients mucovisci- 
dosiques : Achromobacter xylosoxidans, A maltophi- 
lia, Burkholderia cepacia sont responsables d’infections bronchiques 
chroniques chez 5 à 10 % des patients. L’atteinte pulmonaire de la 
mucoviscidose est habituellement progressive avec une dégradation 
de la fonction respiratoire pouvant aboutir à une insuffisance res- 
piratoire chronique obstructive, avec une diminution progressive 
du volume expiré maximal en une seconde (VEMS), une hypoxé- 
mie et une hypoventilation alvéolaire (hypercapnie) de repos. Des 
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Fig. 1 — Radiographie thoracique de face et scanner thoracique chez un adulte 
mucoviscidosique. Ces clichés montrent des dilatations des bronches diffuses prédominant 
dans les lobes supérieurs et une distension thoracique. 





Pourcentage de patients 





00-04 05-09 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40 ou + 
Classes d'âge (années) 
eee Burkholderia cepacia +++ Haemophilus influenzae 


++ Pseudomonas aeruginosa + Staphylococcus methi R 
é#=# Staphylococcus methi S E## Stenotrophomonas maltophilia 








Registre Français de la Mucoviscidose 2010 





Fig. 2 — Caractéristiques microbiologiques de l'infection bactérienne bronchique chronique 
en fonction de l’âge chez les patients mucoviscidosiques (reproduit avec permission d’après 
Registre Français de la Mucoviscidose, rapport des données 2010). 


phases d’aggravation respiratoire aiguë (exacerbations) ou plus 
progressive peuvent survenir en l'absence de facteur déclenchant 
apparent (majoration de l'infection bactérienne chronique) ou du 
fait d'infections virales (grippe, rhinovirus) ou de complications 
respiratoires de la mucoviscidose (hémoptysies, pneumothorax). 
En situation de consultation urgente, l'appréciation de la gravité 
respiratoire doit prendre en compte les signes habituels d’insuf- 
fisance respiratoire aiguë (dyspnée de repos, désaturation en oxy- 
ène, signes d’épuisement respiratoire), mais aussi la sévérité de 
Ére respiratoire à l’état basal et l’existence d’une dénutrition 
(indice de masse corporelle < 18,5 kg/m?) [3]. Certains éléments 
spécifiques sont à connaitre. La présence d’une hypoxémie, en 
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particulier si le patient nécessite une oxygénothérapie à un débit 
supérieur à 3 L/min est un facteur indépendant de mortalité [4]. 
En cas d’hypercapnie, l'absence d’acidose respiratoire ne doit pas 
rassurer car les anomalies des transports ioniques sont en général 
responsables d’une alcalose métabolique, et l’acidose respiratoire 
reste exceptionnelle chez le patient mucoviscidosique [5]. À for- 
tiori une acidose respiratoire est d’une gravité particulière chez ces 
patients, témoignant d’une aggravation rapide de l’hypercapnie. 
Dans les années 1970-1980, les patients admis en réanimation 
pour une complication aiguë de mucoviscidose avaient une mor- 
talité élevée et leur hospitalisation en réanimation a longtemps été 
considérée comme n’apportant que peu de bénéfice. Les progrès 
de la réanimation (ventilation non invasive ou VNIL, extracorporal 
membrane oxygenation où ECMO), optimisation de l’antibiothéra- 
pie et de la nutrition) et l’avènement de la greffe pulmonaire ont 
conduit à une amélioration du pronostic des patients admis en réa- 
nimation [4, 6, 7]. La mucoviscidose n’est 1 considérée comme 
une contre-indication au transfert en réanimation. 

Le recours à la VNI doit être précoce pour les patients présentant 
des signes de mauvaise tolérance respiratoire clinique (polypnée, 
tirage) ou gazométrique (hypercapnie même avec pH normal). 
L'intubation doit rester une thérapeutique d’ultime recours et 
la ventilation non invasive doit toujours être privilégiée. En cas 
d’échec de la VNI, des techniques d’assistance respiratoire uti- 
lisant des membranes d’oxygénation et d’épuration du CO), sur 
une circulation extracorporelle (ECMO) semblent intéressantes en 
alternative à la ventilation invasive, qui est associée à une mortalité 
élevée chez les patients mucoviscidosiques [8-11]. 


Exacerbations respiratoires 


Lexacerbation respiratoire est la complication respiratoire la 
plus fréquente chez les patients atteints de mucoviscidose : elle sur- 
vient en moyenne 2 à 4 fois/patient/an. Ses causes sont mal iden- 
tifiées (majoration de l’infection bactérienne, infection virale par 
les rhinovirus ou les virus grippaux), mais elle nécessite toujours la 
mise en route d’une antibiothérapie adaptée à la colonisation bacté- 
rienne habituelle du patient. Elle est souvent traitée en ambulatoire 
y compris en cas de nécessité d’une antibiothérapie intraveineuse. 
Elle peut dans certains cas entraîner une insuffisance respiratoire 
aiguë, surtout chez les patients ayant une fonction respiratoire alté- 
rée à l’état basal, et nécessite alors une hospitalisation convention- 
nelle voire un transfert en réanimation. 

Les symptômes faisant poser le diagnostic d’exacerbation sont : 

— respiratoires : augmentation du volume et de la purulence des 

expectorations, de l'encombrement bronchique, avec parfois 

une augmentation de la dyspnée ; 
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- généraux : asthénie, anorexie, amaigrissement. La fièvre est 
très inconstante et l'absence de fièvre ne doit pas faire remettre 
en cause le diagnostic d’exacerbation. 

Les examens paracliniques comprennent : 
- Un examen cytobactériologique des crachats (ECBC) systé- 
matique afin d'adapter secondairement l’antibiothérapie aux 
germes retrouvés. Il ne doit pas retarder la mise en route du trai- 
tement antibiotique qui doit être adapté aux bactéries retrouvées 
antérieurement chez le patient (ces prélèvements sont habituel- 
lement connus du patient et/ou dis onibles par un contact 
auprès du CRCM). L'ECBC est le ae microbiologique 
de référence : il n’est pas nécessaire de réaliser une fibroscopie 
bronchique qui n’apporte pas d’élément diagnostique ou théra- 
peutique important et comporte des risques majeurs d’aggrava- 
tion respiratoire. 
- Une radiographie thoracique : elle permet de s'assurer 
de l'absence d’une autre complication, en particulier d’un 
pneumothorax. 
— Une biologie standard : le syndrome inflammatoire (hyperleu- 
cocytose à polynucléaires neutrophiles, élévation de la protéine 
C réactive) est inconstant et un bilan biologique normal ne 
doit pas faire remettre en cause le diagnostic chez un patient 
symptomatique. 
— Une gazométrie artérielle. 
- Si fièvre : hémocultures (comprenant des prélèvements dif- 
férentiels sur dispositif de perfusion à demeure sil y a lieu), 
examen cytobactériologique des urines. 

Le traitement repose sur plusieurs points clés : 
- L'antibiothérapie doit être systématique, précoce, adaptée à la 
colonisation bactérienne antérieure du patient (en particulier 
en cas de colonisation chronique par Pseudomonas aeruginosa 
ou un autre bacille à Gram ea (B. cepacia, S. maltophilia, 
À. xylosoxidans) (12, 13]. Les posologies antibiotiques recom- 
mandées chez les patients mucoviscidosiques sont supérieures 
à celles habituellement proposées en raison de modifications 
de leur pharmacocinétique chez ces patients et de la nécessité 
de concentrations élevées d’antibiotiques au site de l’infection 
bronchique. Le tableau I donne les posologies des principaux 
antibiotiques anti-Pseudomonas utilisés chez les patients atteints 
de mucoviscidose. Le traitement anti-Pseudomonas doit être 
une bithérapie antibiotique pour une durée habituellement 
de 14 jours [14], associant de préférence une bêtalactamine à 
un aminoside. Il est recommandé d'utiliser les aminosides en 
l'injection par jour et de contrôler les concentrations sériques 
(pic et résiduelle) afin d'optimiser l'efficacité et de diminuer les 
effets secondaires [15]. L'antibiogramme sur l’'ECBC est peu 
utile en cas d'infection bronchique chronique à P. aeruginosa 
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Tableau 1 - Posologie des principaux antibiotiques anti-Pseudomonas dans la 
mucoviscidose. 
DCI IG Posologies quotidiennes 
commerciaux 

Bétalactamines 

. pipéracilline . Pipérilline® |.4g x 3/j IVL ou 12 g en continu 

. pipéracilline . Tazocilline® |. 4 8 x 3/j IVL ou 12 g en continu 

+ tazobactam 

. ticarcilline . Claventin® .5 g x 3/j IVL ou 15 g en continu 

+ clavulanate 

. ceftazidime . Fortum® .3à4g x 3/j IVL ou 10 à 12 gen continu 
. imipénème . Tienam® .lgx3/jIVL 

. meropénème . Meronem® .2g x 3/jIVL 

Aminosides 

. tobramycine . Nebcine® . 10 mg/kg/j en 1 injection/j IVL 

. amikacine . Amiklin® . 20 mg/kg/j en 1 injection/j IVL 
Quinolones 

. ciprofloxacine |. Ciflox® . 750 mg x 2/j per os 














DCI : dénomination commune internationale ; IVL : intraveineuse lente. 


car ses résultats ne sont pas corrélés à l'efficacité clinique des 
antibiotiques : la sensibilité n’est pas une garantie d'efficacité du 
traitement et un antibiotique peut s'avérer très efficace malgré 
un antibiogramme suggérant une souche résistante [16]. 

— Une kinésithérapie respiratoire de drainage bronchique quoti- 
dienne voire biquotidienne. 

- La corticothérapie systémique est non recommandée [14], sauf 
en cas d’aspergillose broncho-pulmonaire allergique associée. 

— Une oxygénothérapie et une ventilation non invasive si nécessaire. 
-Le maintien d’apports nutritionnels suffisants comprenant 
une alimentation hypercalorique et l’administration d’enzymes 
pancréatiques chez É patients insuffisants pancréatiques est 
indispensable afin d’éviter l’aggravation de la dénutrition qui 
peut être rapide lors des a 

- La surveillance glycémique est importante car 30 à 40 % des 
adultes mucoviscidosiques ont un diabète ou une intolérance 
aux hydrates de carbones. 


Pneumothorax 


Les pneumothorax sont des complications classiques mais assez 
peu fréquentes chez les patients mucoviscidosiques. Ils surviennent 
surtout à l’âge adulte, d. autant plus que la maladie respiratoire est 
sévère (VEMS bas, infection dune à P. aeruginosa) [17]. Les 
symptômes sont les mêmes que dans la population générale (douleur 
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thoracique, toux, dyspnée) mais les pneumothorax sont parfois indo- 
lores et diagnostiqués sur des radiographies thoraciques systéma- 
tiques chez des patients ayant des signes d’exacerbation respiratoire. 
Le diagnostic . pneumothorax se fait sur la radiographie thora- 
cique, éventuellement complété par un scanner thoracique en cas 
de doute diagnostique. La prise en charge thérapeutique repose sur : 
- une hospitalisation qui doit être quasi systématique ; 
-un drainage médical percutané en cas de pneumothorax de 
rande taille [17] ou une surveillance clinique et radiologique si 
e drainage n’est pas indiqué (pneumothorax de petite taille avec 
une bonne tolérance respiratoire). L'exsufflation à l'aiguille n'est 
pas recommandée chez les patients atteints de mucoviscidose car 
ses chances de succès sont faibles sur un poumon pathologique ; 
— l’antibiothérapie (voir plus haut) doit être systématique du 
fait du risque a. encombrement bronchique lié à la douleur qui 
limite l'efficacité de la kinésithérapie respiratoire pour le drai- 
nage des sécrétions bronchiques ; 
— le traitement antalgique est systématique en cas de douleur. 
Les traitements morphiniques doivent être réservés aux douleurs 
rebelles aux antalgiques usuels du fait du risque de dégradation 
respiratoire (diminution de la toux aggravant l'encombrement 
bronchique, hypoventilation alvéolaire par effet sur les centres 
respiratoires) ; 
—la kinésithérapie respiratoire est à poursuivre mais doit 
s'adapter à l’état du patient : l'efficacité de la kinésithérapie est 
moindre en cas de douleur mal contrôlée et la kinésithérapie 
est parfois de réalisation difficile en cas de drainage thoracique. 
Certaines techniques instrumentales de kinésithérapie (le per- 
cussionnaire, la pression expiratoire positive à haute pression) 
sont contre-indiquées [18] ; 
-la VNI peut être utilisée une fois le pneumothorax drainé 
chez les patients ayant des signes cliniques d’épuisement respi- 
ratoire ou une hypercapnie ; 
— en cas de persistance du bullage après 8 à 10 jours de drainage ou 
en cas de récidive de pneumothorax, une symphyse pleurale chirur- 
gicale doit être envisagée [18]. La décision de symphyse pleurale 
chirurgicale et la technique utilisée doivent tenir compte de l’éven- 
tualité d’une greffe pulmonaire ultérieure et la chirurgie doit idéa- 
lement être réalisée dans un centre de transplantation pulmonaire. 


Hémoptysies 


Les hémoptysies de faible abondance (crachats striés de sang) 
sont une complication fréquente de la mucoviscidose survenant chez 
environ 10 à 20 % des patients. Les hémoptysies plus abondantes 
sont heureusement plus rares mais des hémoptysies massives (plus de 
240 ml de sang extériorisés en 24 heures) surviennent chez environ 
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1 % des patients par an [19] et peuvent être fatales. Les hémoptysies 
survenant dans le cadre de la mucoviscidose sont liées à une proli- 
fération des artères bronchiques (qui sont des branches de l'aorte) 
favorisée par l’infection bactérienne chronique dans les zones de 
dilatations des bronches. L'hémoptysie est d’autant plus grave que la 
quantité de sang émise est importante et que le patient a une atteinte 
respiratoire de Le principal risque de l’hémoptysie est la réci- 
dive d’une hémoptysie de grande abondance pouvant entrainer la 
mort par insuffisance respiratoire aiguë. Même dans les hémopty- 
sies abondantes, la défaillance hémodynamique est exceptionnelle et 
la stabilité hémodynamique ne doit pas rassurer. Les indications de 
surveillance en soins intensifs doivent être larges. 
La prise en charge aux urgences comprend : 
-une hospitalisation pour toute hémoptysie de plus de 5 à 
10 mL, car une récidive de grande abondance est imprévisible 
et peut engager le pronostic vital ; 
- une biologie standard avec hémostase, groupe sanguin-Rhé- 
sus, gazométrie artérielle, ECBC ; 
— l’artériographie bronchique avec embolisation artérielle bron- 
chique. Elle est réalisée par ponction artérielle fémorale sous 
anesthésie locale. Elle est indiquée dans les hémoptysies mena- 
çantes du fait de l’importance du saignement et/ou de la sévérité 
de l'atteinte de la fonction respiratoire. Lembolisation artérielle 
bronchique est le traitement de référence de l’hémoptysie mena- 
çante dans la mucoviscidose, elle doit être bilatérale et concerner 
toutes les artères bronchiques de morphologie anormale (fig. 3). 
Elle doit être réalisée par des radiologues entrainés aux embolisa- 
tions artérielles bronchiques chez les patients mucoviscidosiques. 
Si cette thérapeutique n’est pas disponible sur place, une solution 
peut être l'administration d’un traitement vasoconstricteur (voir 
plus bas) avant un transfert dans un centre spécialisé ; 





Avant embolisation Après embolisation 





Fig. 3 — Clichés d’artériographie bronchique avant une embolisation (à gauche) révélant une 
vascularisation bronchique anormale avec présence de vaisseaux tortueux et enchevêtrés, et 
après l’embolisation (à droite) montrant une dévascularisation du territoire anormal. 
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- l’antibiothérapie doit être systématique en cas d’hémoptysie 
de plus de 5 mL et précoce car l’infection bronchique favorise 
les pe tysies. Elle doit cibler les bactéries de l’infection bac- 
térienne D ae chronique du patient ; 

-la kinésithérapie respiratoire peut être suspendue quelques 
jours en cas d’hémoptysie active mais cela fait prendre un risque 
d’encombrement bronchique et de dégradation supplémentaire. 
Il faut en général la reprendre précocement dès que le saigne- 
ment est arrêté ; 

— les traitements vasoconstricteurs par voie intraveineuse directe 
(cerlipressine [Glypressine®] 0,5 à 1,5 mg en fonction du poids) 
permettent d’arrêter immédiatement, mais de façon tempo- 
raire, un saignement actif. Ils doivent être réservés aux patients 
ayant une hémoptysie massive et pour laquelle l'embolisation 
bronchique n'est pas disponible immédiatement. Un délai de 
6 à 8 heures après l'administration de terlipressine doit être res- 
pecté avant de réaliser une artériographie, sinon l’embolisation 
risque d’être incomplète du fait des difficultés d'identification 
des artères bronchiques liées à la vasoconstriction. Le principal 
risque de ces traitements est celui d’un spasme vasculaire (acci- 
dent ischémique cérébral, spasme coronaire) qui implique un 
respect strict des posologies même chez des patients jeunes ; 

- l'endoscopie bronchique n’est pas recommandée dans les 
hémoptysies survenant chez les patients mucoviscidosiques [18] 
car elle n’a pas d’impact thérapeutique (l’embolisation est de 
toute façon ÉTRPRTE chez ces patients) et peut être à l’origine 
de complications graves ee respiratoire aiguë, arrêt 
respiratoire) ; 

-la place du scanner thoracique injecté n’est pas clairement 
établie. En théorie son rôle est de faire une cartographie des 
lésions pulmonaires et d’identifier les artères bronchiques avant 
une éventuelle artériographie. Cependant, le scanner thora- 
cique nécessite une irradiation et une injection de produit de 
contraste supplémentaires sans dispenser de l’artériographie. 
Un scanner antérieur, même non injecté, permet d'orienter l’ar- 
tériographie dans les zones où les dilatations des bronches sont 
les A importantes. 





Complications digestives chez l'adulte mucoviscidosique 


Syndrome d'obstruction intestinale distale 


Le syndrome d’obstruction intestinale distale (SOID) est une 
pathologie spécifique à la mucoviscidose, résultant d’une impac- 
tion de mucus et de matières fécales au niveau de l’iléon terminal 
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et du cæcum [20]. Le SOID se manifeste par un syndrome occlusif 
ou subocclusif associant habituellement des douleurs abdominales, 
un ralentissement du transit et la palpation d’une masse en fosse 
iliaque droite. La distension abdominale peut conduire à une mau- 
vaise tolérance respiratoire, surtout chez le sujets ayant une insuf- 
fisance respiratoire. 
Les examens paracliniques utiles sont : 
-une radiographie d’abdomen sans préparation (ASP) : elle 
montre la stase stercorale en fosse iliaque droite avec une dis- 
tension grêlique et éventuellement des niveaux hydro-aériques 
(syndrome occlusif) ; 
— l'échographie abdominale ou le scanner abdominal sont non 
indispensables, ils permettent surtout d’écarter les diagnostics 
différentiels (appendicite aiguë, mucocèle appendiculaire, inva- 
gination intestinale aiguë) ; 
- un lavement à la gastrografine diluée : examen diagnostique 
de référence, il a également une valeur thérapeutique et permet 
en général la levée de l’obstruction. 
Le traitement médical permet habituellement la guérison du 
SOID. Il peut comporter : 
- l’ingestion de polyéthylène glycol (PEG) : l'administration 
orale ou par sonde naso-gastrique de PEG est préconisée en 
l'absence de syndrome nr complet ; 
- un lavement à la gastrografine par voie rectale: c'est le trai- 
tement de référence en cas de syndrome occlusif complet. Le 
lavement est habituellement effectué par un radiologue qui 
suit sous scopie la progression du produit de contraste jusqu’à 
l'angle colique droit. 
Le recours à la chirurgie doit rester exceptionnel : elle n’est indiquée 
qu’en cas d’échec d’un traitement médical bien conduit ou de com- 
plication ischémique sur le tube digestif. Elle peut également être 
indiquée en cas de doute diagnostique avec une occlusion sur bride 
chez les patients ayant un antécédent de chirurgie abdominale (en 
particulier chez les patients ayant été opérés à la naissance d’un 
iléus méconial). L'antibiothérapie est nécessaire seulement en cas 
de mauvaise tolérance respiratoire avec encombrement bronchique. 
Le traitement préventif repose sur : 
— l'adaptation des doses d’enzymes pancréatiques gastroprotégées ; 
- une hydratation satisfaisante ; 
— le traitement régulier par des laxatifs hyperosmolaires (par 
exemple macrogol [Movicol®]). 


Pancréatites aiguës et pathologies biliaires 


La pancréatite aiguë est plus fréquente chez les patients muco- 
viscidosiques que dans la population générale, mais elle reste une 
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complication rare: elle survient exclusivement chez les sujets 
suffisants pancréatiques qui ne représentent que 10 à 20 % des 
adultes mucoviscidosiques [21]. Il peut s'agir de la première mani- 
festation de la mucoviscidose, c’est pourquoi il faut savoir évoquer 
le diagnostic de mucoviscidose devant une pancréatite aiguë sans 
étiologie évidente retrouvée (alcool, lithiase, médicament), en par- 
ticulier chez un adulte jeune. Le diagnostic nécessite un dosage 
de la lipasémie A à si > 3N) chez un patient ayant des dou- 
leurs souvent en barre irradiant dans le dos et par- 
fois accompagnées de troubles digestifs (nausées, vomissements). 
L'échographie abdominale peut visualiser des lithiases vésiculaires 
(du fait d’une fréquence augmentée des lithiases vésiculaires pig- 
mentaires chez les patients atteints de mucoviscidose). Un scanner 
abdominal peut être utile pour évaluer la morphologie pancréatique 
et l'existence de coulée de nécrose (score de Balthazar). L'évolution 
est habituellement favorable avec un traitement antalgique et anti- 
sécrétoire (inhibiteurs de la pompe à protons) et une alimentation 
légère jusqu’à disparition des douleurs. Les lithiases biliaires pig- 
mentaires peuvent se compliquer de cholécystite ou d’angiocholite 
dont le traitement ne diffère pas de celui de la population générale. 


Coliques néphrétiques 


Les patients mucoviscidosiques ont un risque augmenté de lithiases 
urinaires (doublement de la fréquence de lithiases d'oxalate de calcium 
par rapport à la population générale) du fait d’une hyperoxalurie. La 
symptomatologie des coliques néphrétiques est la même que dans la 
population générale, de même que leur prise en charge. 





Une complication à ne pas méconnaître : 
la déshydratation aiguë 


La déshydratation aiguë, liée à un syndrome de perte de sel 
est classique chez l'enfant, mais peut aussi survenir chez l'adulte 
mucoviscidosique. Elle est favorisée par l’émission d’une sueur 
riche en sodium [1] et par une altération de la perception de la soif. 
Elle peut survenir en cas de températures extérieures supérieures à 
25 °C, surtout en cas d'effort physique intense. Des cas mortels ont 
été observés en France pendant la canicule de l’année 2003. 

Au plan clinique, on retrouve une altération de l’état général, une 

erte de poids rapide, des nausées ou vomissements, des cépha- 
ee parfois de la Fèvre (pouvant aller jusqu’au syndrome d’hyper- 
thermie maligne). 
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Au plan paraclinique, la biologie montre une déshydratation extra- 
cellulaire (élévation de l’urée et de la créatinine avec un profil d’in- 
suffisance rénale fonctionnelle) associée à une hyperhydratation 
intracellulaire (hyponatrémie) et à une hypokaliémie. 

Le traitement immédiat repose sur la réhydratation par perfusion 
de sérum salé isotonique. Une hospitalisation en réanimation peut 
s'avérer nécessaire en cas d’hyponatrémie importante, d’insuffi- 
sance rénale sévère, de troubles de la vigilance. En prévention des 
épisodes de déshydratation, des apports re suffisants et une 
majoration des apports de sodium [22] doivent être assurés en cas 
de température supérieure à 25 °C. 


Condusion 


L'amélioration du pronostic de la mucoviscidose a conduit à un 
vieillissement des patients dont la majorité est actuellement adulte. 
Chez ces patients, les complications aiguës respiratoires ou non 
respiratoires peuvent conduire à des consultations dans les services 
d'urgence et parfois mettre en jeu le pronostic vital. La prise en 
charge spécifique des principales complications est résumée dans 
le tableau IL. Il faut toujours envisager la possibilité d’une admis- 
sion en réanimation pour les patients les plus sévères, et contacter 
les médecins du CRCM du patient pour déterminer la prise en 
charge la plus adaptée. Les indications d’antibiothérapie doivent 
être es pour prévenir la dégradation respiratoire même quand 
le problème initial est non respiratoire. 
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Tableau Il - Principales complications aiguës de la mucoviscidose et prise en charge. 


























Compli- a Traitement Traitement 
cations ne immédiat différé 
immédiats 
Exacerbation |. ECBC . Antibiothérapie . Équilibre 
respiratoire |. Pas d’endoscopie . Kinésithérapie glycémique 
. Gazométrie artérielle | respiratoire+++ . Nutrition 
. Radio thoracique .+O,, VNE réa hypercalorique 
Pneumo- . Radio thoracique . Antibiothérapie . Kinésithérapie 
thorax . + scanner thorax . Drainage thoracique | respiratoire après 
. Gazométrie artérielle | percutané drain 
. + O2, VNI, réa . Symphyse 
chirurgicale 
si récidive ou 
bullage persistant 
Hémoptysie |. Radio thoracique . Antibiothérapie . Kinésithérapie 
. + scanner thorax . AEB respiratoire sauf 
. Gazométrie artérielle | (vasoconstricteurs si | si hémoptysie 
. Pas d’endoscopie AEB non disponible) | active de grande 
.+O,, VNE réa abondance 
SOID . ASP . Médical+++ : . Hydratation 
. Lavement colique lavement colique aux |. Laxatifs 
. + échographie ou hydrosolubles, PEG |. Adapter 
scanner abdominaux  |.+ réa posologie 
enzymes 
pancréatiques 
Déshydra- |. Ionogramme sanguin |. Réhydratation IV |. Prévention : 
tation aiguë |et urinaire, urée, par sérum majoration de 
créatinine physiologique lhydratation et 
. + réa des apports de 
sodium en cas de 
forte chaleur 











ECBC : examen cytobactériologique des crachats ; VNI : ventilation non invasive ; AEB : artério- 
embolisation bronchique ; ASP: abdomen sans préparation ; SOID : syndrome d’obstruction 
intestinale distale ; PEG : polyéthylène glycol. 
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Angiœdème bradykinique 


N. JAVAUD ET 0. FAIN 


Points essentiels 


+ Les angiædèmes bradykiniques font partie du groupe des angiœædèmes 
non allergiques, non histaminiques. 


Les angiœdèmes bradykiniques sont soit héréditaires, maladie génétique 
rare (1 000 patients en France), soit acquis, EE secondaires 
aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC). 


Les formes héréditaires comme les formes acquises partagent le même 
risque vital: l’œdème laryngé. 
L'administration de traitements spécifiques (concentré de C1 inhibiteur, 


icatibant) est indispensable car les corticoïdes, les antihistaminiques et 
l’adrénaline sont inefficaces. 


Les patients atteints doivent être sen en charge dans une des structures 
composant le centre de référence des angiœædèmes à kinines (CREAK) où 
ils sont explorés, éduqués et où leurs sont remis les traitements spécifiques. 





Introduction 


L'angiœdème (AO) bradykinique est une maladie rare qui se 
caractérise par un œdème sous-cutané ou sous muqueux récidivant, 
localisé, et transitoire (2 à 5 jours). Il est le plus souvent asymétrique 
de consistance ferme, ne prend pas le godet. Il est peu ou pas pruri- 
gineux mais se traduit par une sensation de tension ou de brülure. 
La couleur de la peau est normale, rose ou blanchâtre (fig. 1A et 1B). 
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Il ne s'accompagne pas de fièvre. Il se différencie des œdèmes perma- 
nents généralisés d origine cardiaque, rénale ou hépatique) et des 
œdèmes localisés (infectieux, inflammatoires, endocriniens ou vas- 
culaires) [1]. Il touche la face, les extrémités. Des crises douloureuses 
abdominales et une obstruction des voies aériennes supérieures 
peuvent survenir et font la gravité de la maladie (tableau D) [2-4]. Les 
AO bradykiniques font partie du groupe des AO non allergiques, 
non histaminiques [5]. Le médiateur principal de l’œdème est la 
bradykinine [6, 7]. Il existe deux grandes familles d’AO bradyki- 
nique (tableau Il). La forme héréditaire comprend les AO hérédi- 
taires (AOH) de types I, IT et III [8, 9]. La forme acquise comprend 
les AO médicamenteux, secondaires aux inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion (IEC) ou aux antagonistes de l’angiotensine II (ARA2) 
et les déficits acquis en C1 one (Clinh) [10, 11]. Les formes 
héréditaires comme les formes acquises partagent le même risque 
vital : l'œdème laryngé [2, 12, 13]. Lorsqu'aucun traitement spéci- 
fique n’est instauré, en cas d'atteinte laryngée, le risque de décès est 
de 25 % [13]. D’autres atteintes sont graves. Les crises douloureuses 
abdominales sont responsables d’un syndrome subocclusif asso- 
ciant douleurs, nausées, vomissements. Une ascite peut survenir et 
être associée plus rarement à une défaillance hémodynamique [14]. 
Un œdème laryngé peut compliquer une atteinte de la face et de 
la langue dans 30 % des cas si pa rap n'est pas traitée [12]. Aucun 
examen biologique en urgence ne permet d'affirmer le diagnostic. 
Le dosage de la bradykinine n'est pas réalisable en pratique cou- 
rante. Une hémoconcentration (hématocrite élevée) sans syndrome 
inflammatoire (CRP normale) peut orienter vers un angiœdème 
bradykinique en cas de crise Das abdominale. Lexploration 


du complément et le dosage du C1 inhibiteur peuvent être réalisés 
à distance (tableau IIT). Le traitement en urgence comprend l’admi- 
nistration, le plus tôt possible, de traitements spécifiques en les 


ficaces [4]. 


corticoïdes, les antihistaminiques et l’adrénaline sont ine 
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Fig. 1 —- A. Œdème des joues. B. Aspect 6 heures 
après le traitement de la crise. 
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Tableau 1 - Caractéristiques des angioœdèmes histaminiques et bradykiniques. 



































Angiœdème Angiœdème 
histaminique | bradykinique 
Fréquence +++ + 
Terrain atopique et urticaire Présent Absent 
Atteinte face Oui Oui 
Atteinte des organes génitaux externes Non Oui 
Douleurs abdominales Non Oui 
Durée < 24 heures 48 à 72 heures 
Efficacité corticoïdes et antihistaminiques |Oui Non 
Efficacité acide tranexamique Non Oui 











Tableau 11 - Classification des angiodèmes bradykiniques. 





Formes héréditaires 





Type I 
Type I 
Type HI 


normal 


Formes acquises 


Défaut de synthèse du C1 INH (85 % des cas) 
Anomalie fonctionnelle du C1-INH (15 % des cas) 
Clinique + transmission autosomique dominante mais C1 INH 





Déficit acquis 






































en CI1-INH 
Type I Association à syndromes lymphoprolifératifs B, maladies auto- 
immunes 
Type I Anticorps anti-C1-INH ; association à gammapathie 
monoclonale ou hémopathie lymphoïde 
Médicaments |Inhibiteur de l’enzyme de conversion ou sartans 
Tableau III - Caractéristiques biologiques des angiœdèmes bradykiniques. 
AOH | AOH | AOH a Res a 
typel | typell | typelIll ne nee 
C1 INH Abaissé | Normal | Normal | Abaissé | Abaissé | Normal 
pondéral 
C1 INH Abaissé | Abaissé | Normal | Abaissé | Abaissé | Normal 
fonctionnel (ou abaissé 
sous O) 
C1q Normal | Normal | Normal | Abaissé | Abaissé | Normal 
Ac anti-Cl - - - - + - 
INH 
Mutation + + = - - : 
Serpin G1 
Mutation - - + (15 % - - - 
F XII cas) 
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Présentation 


Angiœdème héréditaire 


Généralités 


L'angiœdème héréditaire est une maladie rare avec une préva- 
lence qui varie de 1/50 000 à 1/100 000 dans le monde, ce qui 
représente environ 1 000 personnes en France et 10000 à 50000 
en Europe. L'âge moyen de début des symptômes est de 8 à 12 ans. 
Le retard diagnostique moyen entre le début des symptômes et le 
diagnostic est de plus de 10 ans [9]. 


Cette maladie génétique est transmise sur le mode autosomique 
dominant. Toutefois, elle est due dans 20 à 25 % des cas à une 
mutation spontanée chez des personnes sans antécédent familial. 
Les AOH de types I et IT résultent d’une mutation du gène codant 
pour le CI inhibiteur (gène SERPIN Gt1) situé sur le chromo- 
some 11 [4]. Les AOH de type IIT sont parfois (15 à 20 % des cas) 
associés à une mutation du gène codant pour le facteur Hageman 


(facteur XID [15]. 


L'AOH de type I (85 % des formes héréditaires) est caractérisé 
par une diminution du Cl inhibiteur et de son activité fonction- 
nelle. Dans le type II (15-20 % des formes héréditaires), seule 
l’activité fonctionnelle est abaissée [4]. L’angioœdème de type III 
est défini par des valeurs normales de CI inhibiteur avec parfois 
une baisse de l’activité fonctionnelle sous œstrogènes ou lors de 
la grossesse [16] (tableau II). L'augmentation de l’activité kini- 
nogénase au cours des trois formes d’'AOH aboutit à la synthèse 
accrue de bradykinine, médiateur principal de l'augmentation 
de la perméabilité capillaire et donc des œdèmes (fig. 2). 


Le diagnostic doit être suspecté chez les patients présentant des 
angioœdèmes ou des douleurs abdominales récidivantes en l'absence 
d’urticaire, dans un contexte familial ou non (25 % des patients 
ont une mutation de novo). L'exploration du complément peut 
mettre en évidence un abaissement de C4 avec un C3 normal. Le 
dosage du CI inhibiteur et de son activité fonctionnelle confirme 
le diagnostic d'AOH et permet de différencier les types I des types 
Il [8]. Le diagnostic de l’angiœdème de type III est difficile et se 
base essentiellement sur la due La présence de la mutation du 
gène codant pour le facteur XII confirme le diagnostic d'AOH 
type III mais n’est présente que dans 15 à 20 % des cas [16]. 
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Fig. 2 — Métabolisme de la bradykinine. C1 INH : CI inhibiteur ; HPM : haut poids 
moléculaire ; F XII: facteur XII (Hageman) ; PDF: produits de dégradation de la 
fibrine ; APP : aminopeptidase P ; ECA : enzyme de conversion de l’angiotensine ; CPN : 
carboxypeptidase N. 


Crises aiguës d'AOH 


Il existe une grande variabilité de sévérité dans la présentation 
des crises aiguës d’angiœdème, même au sein d’une même famille. 
Les facteurs déclenchants peuvent être un traumatisme minime, 
une infection, une extraction dentaire, un stress mais la plupart 
des crises surviennent sans facteur déclenchant évident [14, 17]. Le 
déficit en C1 inhibiteur n’augmente pas le risque de réaction aller- 

ique aux médicaments. Les seuls traitements contre-indiqués chez 
É patients aux antécédents d'AOH sont les œstrogènes, les inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et les sartans car 
ils peuvent déclencher des crises aiguës [8]. 


Œdème laryngé 

La gravité des crises est due à l'atteinte laryngée. Dans une étude 
rétrospective sur 123 patients, l’œdème laryngé touchait 50 % des 
patients. Dans cette étude, 10 % présentaient une détresse respira- 
toire aboutissant à une intubation orotrachéale chez deux patients 
et à une cricothyroïdotomie chez les quatre autres patients. Un 
patient décédait par asphyxie [12]. Cette complication aiguë est 
souvent confondue à tort avec l’angiœædème d’origine allergique et 
peut faire errer le diagnostic et la prise en charge spécifique. 
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Crises aiguës « graves » autres que laryngées 


atteinte gastro-intestinale est responsable d’un syndrome 
subocclusif associant douleurs abdominales, nausées, vomisse- 
ments. Les crises douloureuses, parfois d’allure pseudo-chirur- 
gicale, durent 48 à 72 heures. Une ascite peut survenir et être 
associée plus rarement à un état de choc hypovolémique. Les crises 
abdominales sont plus fréquentes au cours de l'AOH même si l’at- 
teinte laryngée et de la face sont classiquement décrites. Dans une 
étude rétrospective de 123 patients, le ratio d’épisodes d’œdème 
laryngé par rapport aux crises douloureuses abdominales était de 
1:54 [12]. 
L’atteinte de la face et de la langue est responsable d’une mor- 
bidité et d’un impact socio-économique non négligeable compte 
tenu du caractère déformant de l’œdème [12]. 


Crises aiguës bénignes 


Les atteintes peuvent être multiples et concernent les extré- 
mités (bras, jambes, mains, pieds) ainsi que les organes génitaux 
externes [4]. 


Angiœdème par déficit acquis en C1-INH 


Ils sont exceptionnels. Les angioœdèmes par déficit acquis se 
différencient des AOH par une baisse du Clq. Les AO typelIl 
sobservent au cours des gammapathies monoclonales ou des 
hémopathies lymphoïdes. Ils sont secondaires à une production 
d'anticorps anti-C1 INH par la prolifération on Le Les 
AO types I sont associés à des syndromes lymphoprolifératifs B 
ou des maladies auto-immunes [18] (tableau IIÏ). Ils sont dus à 
une consommation excessive du C1 INH par les cellules Iym- 
phoïdes. La symptomatologie est identique à celle rencontrée au 
cours des formes héréditaires. 


Angiœdème associé aux IEC 


Généralités 

L'incidence des AO sous IEC varie de 0,2 à 0,7 % après 
l'instauration du traitement [19-21]. Le risque d’angiœædème sous 
sartans est moindre (0,25 %) mais 10 % des patients qui ont pré- 
senté un AO sous IEC font des AO sous sartans [22]. Compte 
tenu de la prévalence élevée d’hypertendus en France (6 millions 
dont 29 % traités par IEC) [23], de diabétiques (3 millions dont 
62 % sous IEC ou sartans) [24] et du nombre de nouveaux cas 
par an d’infarctus en France [25], le nombre de patients sous IEC 
est important avec un nombre de cas potentiel d’AO sous IEC 
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non négligeable. Dans une étude rétrospective aux États-Unis, le 
nombre de cas d’AO sous IEC n’a cessé d’augmenter pendant une 
période d'observation de 5 ans. Ils représentaient quatre consul- 
tations pour 10 000 passages dans un service d'urgences [3]. Le 
risque e survenue d’ÂO sous IEC augmente chez les sujets noirs 
(OR : 3,88). Le risque est également majoré par la prise d’inhibi- 
teurs de la DDP IV (antidiabétiques oraux de la famille des glip- 
tines) [26], d’inhibiteurs de m-TOR (sirolimus et évérolimus) [27] 
et de thrombolytiques [28]. 
LAO secondaire aux IEC n'est pas lié à un déficit en CI inhi- 
biteur mais dû à une diminution de la dégradation des kinines 
normalement clivées par trois protéases : l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (ECA), l’'aminopeptidase P (APP) et la carboxy- 
eptidase N (CPN). Le blocage de l’'ECA augmente le taux de 
bte circulante (fig. 2). 
Le diagnostic doit être suspecté chez des patients présentant 
un AO sous IEC ou l'ayant récemment arrêté. Dans une étude 
prospective observationnelle, 50 % des AO survenaient dans les 
3 premiers mois après l'instauration du traitement, 8 % après 
1 an de traitement et 9 % après l’arrêt [20]. Le délai d'apparition 
de l’AO sous IEC peut être de plusieurs années. Les localisations 
préférentielles de cet AO sont la face et la langue [2] (figs. 3, 4 
et 5). Le larynx peut être également atteint. Latteinte abdomi- 
nale est plus rarement décrite [29]. Lexploration biologique n’est 
pas utile en urgence car le diagnostic est clinique. À distance, il 
est nécessaire d éliminer un déficit en C1-INH qui pourrait être 
révélé par l'instauration d’un traitement IEC. 




















Fig. 3 - Œdème des lèvres. Fig. 4 - Œdème des joues et lèvres. 
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Fig. 5 — Prise en charge d’une crise aiguë d’AO bradykinique. 


Œdème laryngé 

L'atteinte laryngée est présente dans 25 à 59 % des cas. Dans 
une étude rétrospective sur 175 patients présentant un AO aux 
IEC, l’œdème laryngé touchait 59 % des patients. Dix patients 
étaient intubés, deux patients étaient trachéotomisés [2]. 


Quand évoquer le diagnostic d'angiœdème bradykinique ? 


- Devant un œdème de la face, localisé et transitoire, une dys- 
pnée laryngée, ou un syndrome douloureux abdominal d’appa- 
rition brutale, dos récidivant. 

- Devant un œdème sans urticaire ni prurit. 

-En cas d’inefficacité du traitement corticoïde et 
antihistaminique. 

- Une histoire familiale d’œdème évoquera une forme 
héréditaire. 

-Un traitement par IEC ou sartans une forme acquise 
médicamenteuse. 
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Traitement (fig. 2) 


Angiœædème héréditaire 


Crises aiguës graves (douleur abdominale avec EVA > 5, 
œdème de la face et/ou œdème laryngé) 


Le traitement en urgence comprend l'administration, le plus tôt 
possible de traitements spécifiques (tableau IV) puisque és cOr- 
ticoïdes, les antihistaminiques et l’adrénaline sont inefficaces [4]. 

Les traitements spécifiques des crises graves (laryngées, atteintes 
extensive de la face et abdominales avec EVA > 5) sont : l’icatibant 
(Firazyr®) et les concentrés de CI inhibiteur (Bérinert®, Cynrize® 




















et Ruconest®) [8]. 
Tableau IV - Traitements des angiœdèmes bradykiniques. 
C1 INH D Acide 
ana- 
C1 INH | Recom- | C1 INH : tranexa- 
; : , | Icatibant zol ; 
(Beri- | binant | nanofiltré (Firayre) Dane. mique 
nert®) | (Ruco- | (Cynrize®) 1 Ra (Exacyl® 
nest®) Spotof®) 
Crise +++ +++ +++ +++ - + 
Prophy- +++ ? - - +++ ++ 
laxie 
Sécurité | Infec- | Allergie Réaction | Hépato- | Thrombose 
tion ? lapin locale toxicité 
Voie IV IV IV S/C Per os | Per os ou IV 
adminis- 
tration 
Auto + + + +++ +++ +++ 
adminis- 
tration 


























L'icatibant (Firazyr®) est un décapeptide de synthèse, antagoniste 
spécifique des récepteurs B2 de la bradykinine. Il est utilisable 
Lu. les crises aiguës d'AOH par déficit en C1 inhibiteur (types I 
et II) sauf chez l'enfant ou la femme enceinte. Il s’'administre 
par voie sous-cutanée à la posologie de 30 mg (3 mL). Son délai 
d’action moyen est de 30 minutes [30]. Sa demi-vie est de l’ordre 
de 2 heures. Des effets indésirables locaux au point d’injection 
sont fréquents : une douleur et un érythème peuvent persister de 
30 minutes à 4 heures respectivement [8, 30]. Deux études rando- 
misées, prospectives, en double aveugle, ont évalué l'efficacité de 
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l’icatibant chez des patients aux antécédents d’angiodème hérédi- 
taire présentant une crise aiguë abdominale ou cutanée. Le temps 
médian de soulagement des symptômes était amélioré avec l’ica- 
tibant [30]. L'icatibant pourrait être bénéfique dans les AOH de 
type HI [16]. 

Le concentré de CI inhibiteur (Bérinert®) est un produit dérivé du 
sang. Il est efficace dans le traitement et la prévention des crises 
aiguës d'AOH par déficit en CI inhibiteur types I et Il. Il est utili- 
able chez l’enfant, la femme enceinte et en prophylaxie. Il sadmi- 
nistre par voie intraveineuse lente à la posologie de 20 UI/kg. Son 
délai d action moyen est de 30 minutes. Sa demi-vie est de F ordre 
de 36 heures. Des réactions anaphylactiques peu nombreuses ont 
été décrites dues à des injections trop rapides. Il existe par ailleurs 
un risque de transmission virale théorique mais aucun cas n’a été 
décrit à ce jour [8, 31]. Il a été utilisé pour traiter les crises aiguës 
d'AOH type II [16]. D’autres concentrés de C1 INH sont ou 
seront disponibles prochainement (tableau IV). 


Crises aiguës sans signes de gravité 


Le traitement des formes modérées (membres, extrémités, scro- 
tum) comprend l'acide tranexamique (Exacyl®, Spotof®). Il s’agit 
d’un agent antifibrinolytique contre-indiqué en présence d’antécé- 
dent de thrombose artérielle ou veineuse. Il sadministre par voie 
veineuse ou orale à la posologie de 1 gramme toutes les 4 heures 


pendant 48 heures [8]. 


Traitement de fond et prophylactique (tableau 1V) 


Le traitement de fond fait appel à l'acide tranexamique en 
continu (1 à 3 g/j), dont l'efficacité est surtout nette dans les AO de 
type IT et au danazol : androgène qui stimule la synthèse hépatique 
. CI inhibiteur. Cependant, le danazol à fortes doses entraîne 
une virilisation et est hépatotoxique. La dose minimale efficace 
doit être recherchée (200 mg/j à 200 mg 2 fois par semaine) [8]. 
Un traitement prophylactique est indispensable avant tout geste 

ouvant induire une crise grave, notamment les soins dentaires et 
fes interventions chirurgicales. Il peut fait appel à l’acide tranexa- 
mique ou au danazol dans les procédures à fhble risque et les inter- 
ventions programmés. Il nécessite du concentré de C1 inhibiteur à 
injecter 1 heure avant lorsque le risque est important [8]. 





Angiœdème par déficit acquis en C1-INH 


Les crises aiguës nécessitent un traitement par concentré de 
C1 INH mais certains patients peuvent devenir progressivement 
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résistants ou nécessiter des doses plus élevées [18, 32]. L’icatibant a 
été utilisé avec succès dans les déficits acquis en CI inhibiteur [33]. 
L'acide tranexamique est plus efficace en prophylaxie que le dana- 
zol mais l'efficacité à long terme est limitée. Le traitement de la 
maladie associée, le plus souvent une gammapathie monoclonale 
ou un syndrome lymphoprolifératif, peut aider à contrôler les crises 
d’angiœædème. En cas de lymphome, une chimiothérapie ou une 
splénectomie pour lymphome splénique a pu permettre de contrô- 
ler les crises aiguës d’angiædème. Cependant, une gammapathie 
monoclonale ou un syndrome lymphoprolifératif ne nécessite pas 
toujours de traitement. Les corticoïdes ont pu être utilisés mais 
sont fréquemment inefficaces et responsables d'effets indési- 
rables. Le cyclophosphamide peut être efficace, de même que le 
rituximab [18]. 


Angiœædème associés aux IEC 


Crises aiguës 


Le traitement en urgence des formes graves comprend l’adminis- 
tration, le plus tôt possible de traitements spécifiques. Bien que 
les études soient limitées, l'efficacité thérapeutique de licatibant, 
avec un début d'amélioration des symptômes à 50 minutes, a été 
rapportée [34]. Le concentré de CI inhibiteur a également été 
utilisé avec succès avec un début de régression des symptômes en 


30 minutes [35, 36]. 


Trai ment prophylactique 


La survenue d’un angiœædème sous IEC contre-indique la classe 
thérapeutique et il est recommandé d’éviter de prescrire un sartan 
étant donné le risque de réaction croisée dans 10 % des cas [22]. 


Conclusion 


Le diagnostic des angiœdèmes bradykiniques, qu’ils soient héré- 
ditaires ou secondaires à un traitement par IEC, est un préalable 
à leur traitement spécifique, qui doit être rapidement instauré. Un 
œdème de la face d'apparition brutale, ie transitoire, récidi- 
vant, sans fièvre, sans prurit et sans urticaire, ainsi que des douleurs 
abdominales intenses et itératives doivent faire évoquer ce diagnos- 
tic. L'interrogatoire doit rechercher une histoire familiale évoquant 
une forme héréditaire et une prise d’'IEC ou de sartans orientant 
vers une forme acquise médicamenteuse. Tous les patients doivent 
avoir un accès rapide aux traitements spécifiques compte tenu de 
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la morbi-mortalité de cette pathologie et être adressés à un centre 
de référence (CREAK), afin d’être explorés, éduqués et d’avoir à 
disposition les traitements spécifiques. 
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ET 





Les urgences sont un lieu de rencontre par excellence : rencontre 

entre un patient et un médecin qui généralement ne se sont pas 
choisis mutuellement, mais souvent aussi rencontre ou confron- 
tation entre un médecin urgentiste et un éventail quasi illimité 
de pathologies, dont certaines peuvent appartenir au spectre dit 
des maladies rares ou orphelines. Issue de la médecine interne, 
mon immersion dans le monde de l’urgence hospitalière m'a fait 
entre autres constater deux choses : la première est que la méde- 
cine d'urgence n’est que de la médecine interne dont les modalités 
d'exercice sont simplement différentes. La seconde est que le goulot 
d'admission des urgences est un site privilégié pour diagnostiquer 
des maladies rares ou leurs complications. 
L'ensemble des pathologies traitées dans cet ouvrage se doit d’être 
connu par la communauté urgentiste. En effet, ce qui distin- 
guera un bon urgentiste sera sa capacité à repérer un symptôme, 
un syndrome ou un mode de présentation atypique parmi le flux 
de pathologies courantes communautaires ou circonstancielles, 
lui permettant ainsi d'évoquer des hypothèses alternatives et de 
sortir des sentiers battus. De la même façon, face à un patient aux 
antécédents de « maladie rare », sa connaissance des complications 
propres à la pathologie lui permettra d’avoir un coup d'avance et 
surtout de ne pas occulter certaines d’entre elles qui nécessiteraient 
une intervention thérapeutique urgente ou spécifique. La com- 
plexité de l'enquête diagnostique aux urgences nécessite tout par- 
ticulièrement di cette ouverture d'esprit. Cet ouvrage en est 
le témoin mais également le support dans l'exercice au quotidien. 
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